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Lenfoid ttimoérlerin tiimtinde neoplastik hticre-
lerin normal karsiliklar1 tam olarak bilinmesede
ozellikle B hiicreli neoplazilerin ¢ogu i¢in bu bilgi
mevcuttur. Lenfoma simmiflamasinda normal B ve T
huicrelerinin gelisim asamalarimin bilinmasi belli
lenfoma tiplerinin morfolojik ve immunfenotipik
hatta klinik 6zelliklerini anlayabilmek i¢in ¢ok ge-
rekli bir ¢erceve saglar.

Normal Lenfoid Dokular

Lenfoid dokular 6ncti lenfoid hticrelerin bulun-
dugu, antijene yamt verebilecek naif hiicrelerin ge-
listigi santral lenfoid dokular ve naif hticrelerin an-
tijene yamt vererek cogaldiklar1 periferik lenfoid
dokular olarak 2 ana gurupta toplamr. Periferik
lenfoid dokular ise dalak, lenf dtigtimleri ve muka-
zal lenfoid dokular olarak ayrilirlar.

Santral Lenfoid Dokular

Kemilk iligi

Kemik iligi insanlarda ve diger memelilerde
lenfositler ve kan htuicrelerinin tretim alamdir. B
lenfositlerinin antijene yanit verecek olgunluga ke-
mik iliginde geldikleri bilinmektedir. Immunoloji-
deki ilk deneysel calismalar antikor olusturan B
hticrelerin kus ttirti hayvanlarda kloaka yakininda
yer alan bir lenfoid organda (Fabricius Bursasi) ge-
listiklerini gostermis oldugundan bu hticrelere B-
lenfositleri denilmistir. T lenfosit 6nctileri de kemik
iligi kokenlidir ancak olunlasmalar timusta oldu-
gu icin T lenfositi olarak adlandirilirlar.

Timus
On mediastende bulunan timus epitelial ve

dendritik hticrelerden olusur. Bunlar arasmi ke-
mik iliginden go¢ eden blastik o6ncti T hiucreleri
doldurur. Epitelial ve dendritik hiicreler immattir
T hiticrelerinin antijene yamt verecek olgunluga
erismeleri ve seleksiyonlar1 i¢in uygun bir cevre
olusturur.

Periferik Lenfoid Dokular

Lenf diigiimleri

Lenfatikler boyunca viicudun her alanina dagi-
lan lenf diigtimleri antijeni stizen bashca filtre or-
ganlaridir. Antijen spesifik B hiicrelerinin cogal-
mas! plazma hticreleri, efektér ve bellek hticreleri
olusumu belli organ ve dokular direne eden lenf
duguamlerinde gelisir. Lenf dtigtimleri korteks, me-
dulla, kortikal ve medtller sintislerden olusur. Si-
nusler antijeni alip islemden geliren makrofajlar
barmdirr, antijen sunan diger hiicrelerden, bag-
lantili retiktiler htuicreler (interdigitating reticular
cells) medulla ve parakortekste yer alirlar. Para-
korteks de ayrica T ve B lenfositlerinin lenf digua-
miuine girdikleri post kapiller ventller ve antijen
sunan epidermal lengerhans hiicreleri de bulunur.
Korteks, naif B hticrelerinin yer aldig: primer foli-
killer ve antijene yanit olarak ¢ogalan B hiicreleri-
nin yer aldig1 germinal merkezli foliktilleri icerir.
Immun yamnit sonrasi olusan efektérB hiicreleri ve
plazma hiticreleri medulla kordonlarinda toplana-
rak meduller sintslerle lenf dagtiimunt terk eder.

Dalalk

Kanda bulunan antijenlere yamt dalakta geli-
sir. Dalagin partikillii antijenleri stizen boélimiu
kumuzt pulpa olup islemden gecen antijenin tanin-
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mas1 ve buna karsi gelisen yant, T hticreleri icin
peri arterioler lenfosit kiliflar1 (PALS), B lenfositleri
icin Malpiki cisimciklerinde yer alan foliktil ve ger-
minal merkezlerde gerceklesir. Bu alanlarin timii
beyaz pulpa olarak bilinir. Ozellikleri lenf dugu-
mundeki gibidir.

Mubkoza iliskili Lenfoid Dokular (MALT)

Lumendeki antjene yogun olarak maruz kalan
Waldeyer halkasi, gastrointestinal sistem ve akci-
gerlerde (brons) yuzey epiteli altinda yer alan 6z-
guin lenfoid dokulardir. Bu dokularda B hiicreleri
ve antijen spesifik plazma hticreleri 6ncelikli ola-
rak bulunmakla birlikte immun yamtin gelisebil-
mesi icin gerekli olan ve lenf dagtimlerindeki para-
kortekse esdeger bir T bolgesi de bulunur.

Lenfosit Farklilasmasi

T ve B hucrelerinin gelisiminde antijenden ba-
gimswiz ve antijene bagunlt olmak tizere iki donem
bulunur. Antijenden bagimsiz olan dénem santral
lenfoid organlarda tamamlanir. Bu organlarda an-
tijeni selektif olarak taniyabilme cesitliliginde T ve
B hucreleri yapilir ve secilir. Proliferasyon ve dife-
ransiasyon hizlidir. Antijen bagiml olan dénem ise
spesifik antijen ile secilen T ve B lenfositlerinin
klonal ¢ogalmalari , efektor ve bellek hiuicrelere do-
nustmlerini kapsar. Bu dénemede de cogalma ve
farklllasama hizlidir. Kolayca anlasilabilecegi gibi
antijen bagimsiz ve bagimh dénemlerin proliferatif
evrelerindeki hticrelere karsiik gelen lenfoid tu-
morler agresif oysa naif veya efektor hticrelere kar-
siik olanlar yavas seyirli (indolent) timoérler ola-
caktir.

B hiicre farklilasmasi

Antijen bagimsiz evre

Oncii B (stem) hiicreleri Ig agir zincir genlerin-
de yeniden diizenlenmelerin basladig1 TdT, CD34,
CD10, sitoplazmik CD79a ve HLA-DR eksprese
eden ancak ytizey Ig icermeyen hticrelerdir. Bu im-
mattr B hticreleri pan- B antijenleri icinde en er-
ken sitoplazmada CD22 ve ytizeylerinde CD19 ice-
rirler.[ CD45 (LCA) CD20 antijeninden sonra belirir.
Bu nedenle erken B hiicrelerinin ve karstlic gelen
neoplazilerinin tanunmasinda rol aynamaz]. Daha
sonra sitoplazmik _ zinciri yapilir: Bu B hucreleri
sirasiyla, pro B ve pre B hucreleridir. Bu dénemi
hafif zincir genlerinden 6nce _ sonra _ zincir genle-
rinde yeniden dtizenlenmeler izler ve sIgM+ imma-
tar B hucreleri gelisir. Bu hticreler TdT, CD34 ve
CD10 icermezler. Oncti B hiicrelerinin neoplastik

karsiliklan pro B, pre B ve Common B lenfoblastik
l6semi lerdir. Nadirde olsa solid tiimoérler olarakta
gorulebilirler (B hiicreli lenfoblastik lenfoma)

Naif B hticreleri, antijene yamt verecek olgun-
luga erismis kemik iligini terk etmeye hazir ytlizey-
lerinde IgM ve IgD yi birlikte iceren Ig agir zincir
genleri diizenlenmis ancak mutasyon gostermeyen
hticrelerdir. Bu hticrelerde _ ve _ hafif zicirlerinden
sadece biri bulunur ve antijenle aktivasyondan
sonra o lenfositten gelisecek ttim hticrelerdede ay-
n1 hafif zincir kalir (hafif zincir izotipi degismez).
Naif B htuicreleri pan B ytizey antijenleri (CDI19,
CD20, CD22, CD 40, CD79a), kompleman reseptor-
leri (CD21 ve CD35), adezyon molekuller (CD44,
CD23, L-selektin), pan T antijeni olan CD5 ve HLA
DR antijenlerini yuzeylerinde tasirlar. Bu ytlizey
antijenleri, antijen sunan hticrelerlelerle etkilesim-
de, endotele yapismada, T hicrelerinle etkilesim-
deki sinyal iletimlerinde rol alir. Antijenle karsilas-
mamus istirahatteki B huicreleri yasamlarmi stir-
dtrebilmek icin bel-2 proteini olustururlar.

Naif B hticreleri, fotal yasamda dalaktaki bas-
lica lenfoid hticreleri olustururlar. Eriskin yasam-
da kanda dolandiklar1 gibi( recirculating B cells),
primer lenfoid foliktillerde ve foliktillerin mantle
bolgelerinde bulunurlar. Reaktif foliktillerin mant-
le bolgelerinden elde edilen tek hticre calismalar:
bu hiucrelerin IgH genlerinin mutasyona ugrama-
diklarini gostermistir (pre-GM hiicreleri).

CD5+ naif B htcrelerinden kaynaklanan ti-
morler bu hiicrelerin dolanan karakterlerini yansi-
tacak sekilde ileri evrede ve yaygin olup l6semik
formda olurlar. CD5+ naif B hticrelerinden kay-
naklanan iki lenfoid timor B hiicreli kronik lenfosi-
tik lbsemi ve mantle hiicreli lenfomadir.
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Sema 1: B hiicre farklilagma agamalari (4 no’lu kaynaktan alinmis-
tir)
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Antijen bagimli B hiicre farklilasmasz.

B hiicreleri gelisiminde antijenle karsilasmamis
B hticrelerinin yerleri ve immunfenotipleri ile anti-
jenle karsilasmadan sonra gelisen degisiklikler im-
munhistokimya, tek hticre izolasyonu ve flow sito-
metrik analizler sonucu gayet iyi bilinmektedir.

IgD+ CD38- B hiicreleri (Naif B hiicreleri):
Folikullerin mantle bélgesinde bulunurlar. IgM+,
CD5+,CD44+ ve bcl-2+ olup IgVH genlerinde he-
nuz somatik mutasyonlar yoktur. Bu naif mantle
hticreleri CD23 ekspresyonlarina gore 2 guruba
ayrilir

CD23- (Bml): Muhtemelen son gelisen naif B
hucreleridir, CD23+ (Bm2) : CD23 ligand1 kazanan
secilmis gurubu yansitir.

IgD+ B hiicrelerinin CD38 ekspresyonu ile ger-
cek germinal merkez hiicre 6zellikleri baslar.

IgD+ CD38+ B hiicreleri: CD 10, CD71 ve FAS
(+) ancak bcl-2 (-) dir. Ki-67 ile proliferatif oldukla-
11 gosterilir. Bu CD38+ IgD+ hticrelerinde 2 alt gu-
rubu vardir

IgM+ alt tip: (Bm2’)GM (founder) fon hiicreleri de
denir zira IgVH genlerinde somatik mutasyonlar
yoktur yada c¢ok azdir.

IgM- alt tip: IgVH genlerinde ¢ok sayida soma-
tik mutasyon vardir.Bu germinal merkez hticrele-
rinin fonksiyonel 6nemi bilinmemektedir. Cogu-
nun delesyona ugradiklarn dustintilmektedir.

GM lerde bulunan az sayidaki CD38+ IgD +
olan ve az sayida IgVH mutasyonu tasiyan B hitic-
releri plazma ve memory hticrelerine déntsurler

IgD- CD38+ B hiicreleri: Geleneksel GM htic-
releridir. CD10, CD70, FAS (+) bcl-2 (-) olup yuk-
sek proliferatif kapasitededirler. Antijen veya
CD40L ile uygun sinyal almadiklarinda apoptoza
giderler. Yuksek duizeylerde p53, MYC,BAX ve FAS
proteinleri tasirlar.

GM lerde morfolojik olarak bile 2 farkh hiticre
ayiwrd edilir. Herikisindede IgVH genlerinde stregi-
den somatik mutasyonlar vardir. Bunlar CD77 +
Sentroblast (Bm3),ve CD77- Sentrosit (Bm4) lerdir.

GM de CD38 ve IgD negatif olan ancak GM an-
tijenleri ve marginal zon antijenleri tasimayan bir
B hiicre populasyonuda vardir. Bunarin istirahat-
teki memory B hiicreleri olduklarn dtstnultr.

Marginal zon B lenfositleri: Tim sekonder
lenfoid organlarda bulunurlar, ancak antijen giri-
sinin daha bol oldugu dalak, payer plaklar1 ve me-
zenter lenf dugtimleri gibi lenfoid dokularda daha
net olarak goziikiirler. Immun fenotipleri CD5-,
CD10-, CD23-, IgM+ dir.

Marginal zon dalakta perimarginal kavernoz si-
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nuse, Waldeyer halkasinda kript epiteline, payer
plaklarinda dome epiteline yakin perifolikuler
alanda yer alir ki bu antijen girisine yakin alanla-
1 temsil eder. Periferik lenf digtimlerinde ise da-
ha zor secilmekle birlikte benzer iliskide supkorti-
kal veya kortikal, parakortikal sintislere yakin ola-
rak secilirler.

Marginal zon B lenfositleri heterojen bir popu-
lasyon olusturur. Bunlar baslhica naif ve memory B
hucrelerinden olusurlar. Arastirmalar marginal
zon B lenfositlerinin 3 patern gosterdigini vurgula-
maktadir. Somatik hipermutasyon géstermeyenler
(naif B hticreleri)ve somatik hipermutasyon goster-
dikleri halde tipik antijen seleksiyonu gosteren
(GM de T hiucrelerine bagh immun yamit sonucu
gelisenler) ve gostermeyenler (erken memory hiic-
releri?? yada T hiicre bagimsiz antijen yamti sonu-
cu olusan memory hticreleri?? ). Bu bulgu GM de
T hiticrelerine bagimh gelisen antijen yaniti sonun-
da olusan tiim memory hiicrelerinin dolasima ka-
tilmadiklarini bir bélimimun marginal zone geri
déndiagiunt gosterir.

Naif B hticreleri kemik iligini terk edip postka-
pillerventuillerle sekonder lenfoid dokulara geldikle-
rinde ya resirktile eden B hiicre havuzuna gecerler
yada tasidiklar1 antijen reseptdériine uyan antijeni
taniyarak aktive olurlar. Bu tamima olay1 antijen
sunan htucreler (ASH ) araciligl ve T hiicre yardimi
ile gelisebilecegi gibi dogrudan da olabilir.

T hticre yardimi gerektirmeyen antijen tamma-
sinda, antijeni islemden gecmeden dogrudan tani-
yan B hiticreleri IgM olusturan plazma hticrelerine
doéntisurler. Bu plazma htucrelerinde IgVH genle-
rinde somatik mutasyonlar yoktur yada cok azdir.
Plazma hticresine dontstimle birlikte sIgD ile bir-
likte pan-B antijenleri kaybolur. Sekretuvar sitop-
lazmik IgM birikir. Bu déneme denk dusen lenfo-
ma plazmasitoid/lenfositik lenfoma ve Waldenst-
rém makroglobrulinemisidir.

Germinal Merkez (GM) reaksiyonu: B hiticre-
lerinin antijen tanimalarinin zenginlesmesi ve an-
tijene ¢cok daha spesifik olarak baglanacak B htuic-
relerinin olusumu, antijenik uyarilardan sonra se-
konder lenfoid organlarda gelisir. Insanlarda ve fa-
relerde bu olay1 saglayacak somatik hipermutas-
yon mekanizmalar lenfoid foliktiltin oldukc¢a 6z-
gun mikrocevresi icinde T hticrelerine bagiml ola-
rak gelismektedir. GM lerde gerceklesen bu yanit
sekonder B hiuicre repertuvarinin gelisimini saglar.

Deneysel calismalar, antijenle ilk karsilasma-
dan 3-7 gin sonra T hticrelerine bagh GM reaksi-
yonunun gelistigini géstermektedir. Para-korteks
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te antijen ile karsilasan IgM+ naif B hticreleri anti-
jenle karsilasmadan 3 giin sonra primer folikule
goc ederek foliktiler dendritik hticre ag1 arasini dol-
durarak GM leri olusturmaktadir. Bunlar Ig- sent-
roblastlara déntiserek GM in dark zon adi verilen
bir pol'tinde toplanmaktadir. Sentroblastlar nukle-
oluslu, genis sitoplazmali immatiir proliferatif
hucreler olup slg ve bel-2 (-) tir. GM hiticreleri T
hticre etkilesimlerinde rol alan CD40, CD23,
CD71, CD86 gibi aktivasyon antijenleri ve foliktiler
dendritik hiticrelere tutunma icin gerekli adezyon
molekiilleri (CD11a/18, CD29/CD49d) ve apoptozu
tetikleyen CD59 antijenleri eksprese ederler. GM
gelisiminde en o©Onemli bulgulardan biride hem
sentroblast hemde sentrositlerde eksprese olan
nuklear zink finger transkripsiyon faktérlerinden
bcl-6 nin ortaya cikisidir. Istirahatteki normal B
hticreleri bcl-6, m-RNA s tasidiklar: halde pro-
teinini eksprese etmezler.

GM lerin dark zonundan ayird edilen tek sent-
roblast analizleri, antijen yamitimin erken evrele-
rinde, GM lerde, IgVH bélgelerinde orta diizeyler-
de somatik mutasyonlar olan fazla sayida sent-
roblast klonu (5-10 arasinda) oldugu halde , ge¢
evrelerde bu klonlarinin sayica azaldigimi ancak
somatik mutasyon diizeyinin ¢ok daha arttigini
gOstermistir.

GM’in dark zonunu olusturan sentroblastlarda
Ig VH genlerinde ytiksek oranlarda somatik hiper-
mutasyonlar olusur. Bu mutant B sentroblastlar a)
antijene ytiksek afinitede baglanan, b) antijene du-
stk afinitede baglanan ve c) otoreaktif olmak tize-
re 3 tiptir.

Sentroblastlarda IgVH bélgesinde baslayan so-
matik mutasyonlar hiicrelerin antijen affinitelerini
degistirir. Bu mutantlar sentrosit adin1 alirlar.
Sentrositler diizensiz cekirdekli, nukleolleri belir-
siz, dar sitoplazmali orta boy hiicreler olup, GM in
foliktiler dendritik hticreler ve CD4+ T lenfositlerin-
den zengin olan kismina yerleserek light zonu
olustururlar. Sentrositler icinde sadece foliktiler
denritik hticrelerin uzantilarinda sunulan antijene
yuksek afinitede baglanabilenler bcl-2 ye sahip ol-
duklarindan apoptozdan kurtularak yasayabilir.
Bu sentrositler islemden gecirdikleri antijenleri
CD4+ T hiicrelerine sunarlar bdylece aktive olan T
huicreleri CD40L eksprese etmeye baslar ve ve B
huicresi yuzeyindeki CD40 ile baglanarak sentro-
sitleri apoptozdan koruyan, izotipin IgM den IgA ve
IgG ye degisimi saglayan ve klonal ekspansiyon
icin gerekli sitokinleri sekrete etmeye baslarlar.
Sentrositler slg ekspresyonunu geri kazanirlar.
Yuzeyde beliren Ig in VDJ gen diizenlenmeleri ko-
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ken naif B hticresi ve gelisen sentroblast ile aynidir
ancak somatik mutasyonlar nedeniyle antikor bag-
layan bélgeleri ve Ig izotipi degismistir.Aktive olan
sentrositlerin ne yoéne yoénleneceginde, CD40/
CD40L baglanmas1 memory B hiicresi yonune fark-
hlasmay1 saglarken, foliktiler dendritik hticreler
yuzeyinde eksprese olan CD23 etkilesimleri plaz-
ma hiicresi yonune farklilasmay:1 belirler. Bcl-6 m-
RNA yapimu ve protein ekspresyonu gerek CD40 li-
gasyonu gerekse antijen reseptoér ligasyonu sonra-
sinda durur.

Boylece stiregiden somatik mutasyonlar saye-
sinde az sayida prektirsor hiicreden gelismelerine
ragmen GM hticre populasyonunun antikor bag-
lanma bélgelerinde o6nemli 6l¢tide intraklonal ce-
sitlilik gelisir. Bcl-6 genlerindede IgVH genleri ka-
dar olmasada somatik mutasyonlar olusur. Bu
genlerdeki mutasyonlar GM lerde B hiicrelerinin
evresini belirten bir marker olarak kullanilabilir.

Otoreaktif B sentroblastlar otoantijenlere ytik-
sek afinitede baglanmalarina ragmen foliktler
dendritik hticrelerden 2.ci sinyali alamadiklarin-
dan yada Fas-L eksprese eden T hitcrelerince
apoptoza giderler. Diger bir olasiliksa, bu otoreak-
tif B hticrelerinde sekonder VDJ gen dtizenlenmesi
saglanarak (reseptor duzeltilmesi-editing) otoreak-
tivitenin ortadan kaldirilabilmesidir.

| cod

Sema 2: B hiicre matiirasyonunun degisik asamalarindaki antijen
ekspresyonu (4 no’lu kaynaktan alinmistir)

Folikiiler lenfoma, GM sentrositlerinin tiimora-
dur. Bu huicrelerde t(14;18) tran- slokasyonu son-
rasinda bcl-2 geninin asin ekspresyonu bu htic-
relerde apoptozu engeller. Bilyiik B hiicreli lenfo-
malarda IgVH genlerinde stiregiden somatik hiper-
mutasyonlar mevcut olup GM hiicrelerinin farkh-
lasma evrelerini yansitirlar. Immunoblastik biiyiik
hiicreli lenfomalarda ise IgVH genlerinde somatik
hiper mutasyonlar durmustur (post germinal B
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hucreleri). Burkitt lenfomasuvun IgM + erken GM
blastik hticrelerinden kéken aldig: yontinde deney-
sel calismalar mevcuttur.

Marginal zon ve Monositoid (parafolikiiler)
B hiicreleri

GM dark ve light zonlara polarize olmasiyla bir-
likte mantle bélgesi de light zonu eksantrik olarak
cevrelediginden daha iyi secilir. GM de antijen spe-
sifik olarak ¢ogalan B hticrelerinin bir bélimt GM
i terk ederek mantle zon'un disinda belirirler. Bu
bolge ozellikle dalak, mezenterik LN ve payer plak-
larinda daha belirgindir. Marginal zon B huicreleri
sentrositleri andiracak sekilde hafif diizensiz ¢ekir-
dekli ve genisce soluk sitoplazmalidir. Bunlara
benzeyen neoplastik hticreler icinde sentrosit ben-
zeri terimi kullanilmaktadir. Antijenle tekrar karsi-
lasildiginda splenik marginal zon B hiicreleri GM e
geri donerler ve kisa stire sonra T bélgesinde anti-
jen spesifik plazma htcrelerine dontusecek IgM+
blastik hticrler seklinde belirirler, bu nedenle mar-
ginal zon hticrelerinin memeory B hiicreleri olduk-
lann dastuntilmektedir. Memory B hticreleri perife-
rik kanda da bulunurlar. Dalakta marginal zon
dan elde edilerek cogaltilan tek hiticre calismalar:
marginal zon huicrelerinin IgVH genlerinin mutas-
yona ugradiklarini, oligoklonal olup bitisik olduk-
lar1 GM ile klonal iliski gostermediklerini goster-
mistir. Reaktif hiperplazilerde sub kapstler ve
subkortikal sintislere yakin olarak bulunan ve
morfolojik olarak marginal zon B lenfositlerine
benzeyen hucreler monositoid B hiicreleri olarak
adlandirilir. Bu hticrelerin IgVH genlerinde mutas-
yon yoktur yada az sayida tesadufi mutasyonlar
goralar. Bu bulgu monositoid B hiicrelerinin anti-
jenle secilmedigini diistindirir. Splenik marginal
zon hticreleri veye monositoid B hiticrelerine benze-
yen lenfoma htucrelerinin ise IgVH gen mutasyon-
lann acisindan GM hiticrelerine benzedikleri goste-
rilmistir.

Kemik iligi plazma hiicreleri

IgG sekrete eden plazma hiicreleri LN medulla-
sinda toplanirlar. Bunlarin bir bélimu kemik iligi-
ne geri donerek antijen karsilasmasindaki ilk hizl
plazama htucre o6nctlerini olustururlar. Plazma
htuicreleri ytizey antijenleri, CD40 ve ylizey Ig lerini
kaybederler CD38+ tirler. IsVH genlerinde mutas-
yonlar vardir ancak bunlar hiicrelerindeki gibi sti-
regiden mutasyon olmayip tamamlanmis mutas-
yonlardir (post GM hiicreleri). Bu hiicreler myelom
ve plazma hiicreli titmérlere karsiliktir.

Tirk Hematoloji Dernegi
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Mukaza iliskili lenfoid doku (MALT)

B hiticrelerinin bir béliimti mukozal alanlar
icin programlanmistir. Payer plaklari, Waldeyer
halkas1 ve mezenterik lenf diigtimlerinde antijenle
karsilastiktan sonra ¢ogalan ve farklilasan lenfoid
hticreler kemik iligi ve/veya lenf dtigtimleri yerine
yine antijenle ilk karsilastiklarn mukozal lenfoid
dokulara geri donerler. Bu dokularda gelisen anti-
jen spesifik plazma hiticreleri de Ki yerine lamina
propria ya doner. MALT lenfomalari, marginal zon
B hiucreleri, plazma hitcrelerinden olusur. IgVH
genlerinde tamamlams somatik mutasyonlar olup
post GM hticrelerine uyar.
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Sema 3: B hiicre farklilagmasinda degisik evrelere ait hiicrelerin anato-
mik bélgelerdeki yerlesimi ( 4 no’lu kaynaktan alinmigtir)

Ozet ve B hiicreli lenfomalarin B lenfosit
Jarklilasma evrelerine adaptasyonu

Kemik iliginde antijeni spesifik olarak taniya-
cak antijen reseptoru (ylizey Ig) kazanan naif (ba-
kir) B hticreleri kemik iligini terk ederler. Kemik ili-
gindeki degisik farklhlasma evrelerindeki lenfoid
hticrelerden gelisen tiimorler prekiirsér hiicreli ne-
oplaziler olup, kemik iligi kaynakli B hticreli akut
lenfoblastik losemileri olustururlar. Bu evredeki
immattir lenfoid hticrelerden nadirde olsa solid tii-
morler c¢ikabilir. Bunlar kisa stirede 16semik form
alabilen B hiicreli lenfoblastik lenfomalardir.

Kemik iligini terk eden naif B hticreleri post-ka-
piller ventiller ile periferik lenfoid dokulara gelerek
lenf dagtmii korteksinde primer foliktilleri olustu-
rurlar. Antijenin tanmmmasmdan sonra T htcre
destekli germinal merkez olusumu baslar ve pri-
mer foliktildeki naif B hticreleri germinal merkezi
kusatan mantle bélgesine yerlesirler. Germinal
merkez yliksek proliferatif kapasitesi olan apopto-
za acik blastik hticrelerden (sentroblast) ve bunlar-
dan farkhlasan antijen tanima kapasiteleri artmis
sentrositlerden olusur. Antijene yanit olarak farkl-
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asan sentrositler plazma hucreleri ve bellek htiicre-
lerine dontismek tizere germinal merkezi terk eder-
ler. Bellek hticreleri foliktiliin mantle bolgesi disin-
da marginal zon denilen kisimda toplanirlar. Bir
boélumu ise antikor sekrete eden plazma hticreleri-
ne donusur. T hiicre yardimi gerektirmeyen yanit
ise parakortekste gelisir antijenle aktive olan naif
yada bellek B hticreleri 6nce B immunoblastlarina
sonrasinda ise IgM sekrete eden plazma htuicreleri-
ne donusur. Plazma hiuicrelerinin bir bolimu ke-
mik iligine geri doner. (Sema 1lve 2)

B hiticreli lenfomalar Kemik iligini terk eden an-
tijen tanmima yetenegindeki B lenfositlerinin habis
timorleridir. Yukaridaki semaya uygulandiginda
antijenle karsilasmamis naif B hticrelerinin neop-
lastik karsiligi B-KLL ve/veya kucuk lenfositik
lenfoma ile mantle hticreli lenfomadir. Germinal
merkezdeki en erken immatir IgM+ sentroblastla-
rin neoplastik karsiigit Burkitt lenfoma, sentrob-
last ve sentrositlerin degisik oranlardaki karisimla-
rinin neoplastik karsiliklarn foliktiler lenfoma (Gra-
de I-1I-11I), dark zon sentroblastlar1 ve light zonun
buytk sentrositlerinin neoplastik karsiliklarn bi-
yuk B htucreli lenfomalardir. Germinal merkez di-
sindaki marginal zon lenfositlerine nodal/ekstra
nodal marginal zon lenfoma, monositoid B hucreli
lenfoma, kemik iligi plazma hticrelerine de multipl
myelom Kkarsilik gelmektedir (Sema 3). Parakor-
teksteki IgM sekrete eden plazma hiicrelerine doé-
nusen htucrelerin neoplastik karsilig1 plazmasitoid
lenfositik lenfoma ve Waldenstrom makroglobuli-
nemisidir.

Sema 4: B hiicreli neoplazilerin kabul edilen normal B hiicre
farkhlagmasi basamaklarinda karsiligi olan hiicreler. (4 no’lu kaynaktan
alinmigtir)

T hiicre farklilasamasi

Antijen bagumsiz T hiicre farklilasmast
T hiucreleri yontine farklilasma ilk kemik iligin-

12

de baslar ve sonrasinda timus korteksinde stirdii-
raltr. Ancak stem hiticrelerin T dizisine ilk yénlen-
me yeri tam olarak bilinmemektedir. Timusta T
hticre yada NK htuicresi yontinde farklilasan imma-
tar lenfoid hticreler olmakla birlikte B hiicreleri
bulunmamaktadir. T dizisi yontundeki ilk farklilas-
ma TCR (T hticre reseptoér) genlerinin yeniden dui-
zenlenmesini kapsar. Timus korteksinde yer alan
immatiir lenfoblastlar gen diizenlenmeleri icin ge-
rekli olan intra nitiklear enzim TdT icerirler. CD34+
CD45RA+ olup ytizey CD3, CD4 ve CD8 ekspresyo-
nu yoktur. TCR genlerindeki ilk dtizenlenme 8y zin-
cirlerinde olup bunu B zinciri ve sonrasinda o zin-
cir gen diizenlenmeleri izler. Yiizey CD3 ekspresyo-
nu B zincir genleri diizenlenmesiyle baslar. Bu
hticreler artik kortilcal timositler olup lenfoblastla-
rin aksine CD45RA+, bcl-2 negatiftirler. THRof min
yluzeyde eksprese olmasiyla birlikte CD2, CD7,
CD5 gibi pan-T ytizey antijenleri ile birlikte CD4 ve
CDS8 antijenleride ytizeyde belirir. Cift pozitif olan
timositler antijeni kendi MHC leri tizerinde tani-
yanlar (pozitif seleksiyon) ve self antijenlerle reak-
tif olanlar (negatif seleksiyon) seklinde secilirler.
Bu timositlerde CD45RO tekrar CD45RA sekline
déner, CDla kaybolur, bcl-2 ekspresyonu baslar
ve CD4 veya CDS8 antijenlerinden sadece birini
eksprese ederler. Intra timik matiirasyon evrelerin-
den prekiirsér T hiicreli l6semi ve lenfoblastik len-
fomalar ¢ikar bu matur naif timositler timusu terk
ederek post Kkapiller ventullerle periferik lenfoid
dokulara gelirler. Bu naif T hticreleri ya yardimci
(CD4+) yada sitotoksik (CD8+) olup TdT-, CDla-
olup CD3, diger pan T antijenleri, CD45RA ve bcl-
2 eksprese eder. Baz1 T hiicreli kronik lenfositik ve
prolenfositik l6semiler naif T hiicrelerinden cikar.

Antijen bagimli T hiicre farklilasmast

T hucreleri antijeni B hticreleri gibi dogrudan
taniyamaz, antijenin TCR tarafindan taninabilmesi
icin 6nceden ASH lerce fagosite edilip antijenik
peptitlere ayrildiktan sonra MHC Kklas I yada klas II
antijenlerine baglanip ylzeyde sunulmas1 gerekKir.
T hucre antijen reseptéoruntin spesifik antijene
baglanmas1 CD3 ve adezyon molekillerini de
gerektirir. Antijenin taninmasiyla gelen bu ilk sin-
yal aktivasyon icin yeterli degildir. Aktivasyonun
gerceklesmesi icin gerekli ikinci sinyal T hticresi
yuzeyindeki CD28 veya CD4O0OL ile antijen sunan
hticre ytizeyindeki B7 veya CD40 ile baglanmasiy-
la saglanir.

Aktive olan naif T hticreleri belirgin nukleolus
ve genis bazofil sitoplazmali T immunoblastlara
doéntsur. Bu aktive T hiticreleri CD25 (IL-2 resep-
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téri), CD38 ve HLA-DR eksprese etmeye baslar.
Lenfoid dokularda T hticre aktivasyonu lenf
diagumlerinde parakorteks dalakta PALS da gelisir.
Aktive T hticreleri CD4 veya CD8 pozitif olup etkeni
yok edecek efektor hiicrelere ve bellek hticrelerine
donusurler. Efektor hiicrelerde CD45 RA , RO sek-
line déntistr. Bu hiicrelerin buiytik cogunlugu off T
hticreleridir. ¥ T hucreleri deri, mukoza ve dalak-
ta bulunur.

Periferik T hiicreli lenfoma larin antijenle aktive
olan T hiicrelerinden ciktiklar1 distintilmekle bir-
likte neoplastik ve normal T hiticreleri arasindaki
iliski B hticrelerindeki kadar iyi anlasimamistir.
PTHL lar genellikle CD4+ hiicrelerden kéken alir-
lar. Pan T antijenlerinde kayiplarin olmasi siktir.
MF dahil deri lenfomalar ve hepatosplenik y§ len-
fomalarda THR Y3 genlerinde klonal diizenlen-
meler goralur.

NK hiicreleri

Bu hucrelerde timustaki dnctilerden gelisirlet T
hticrelerinden farkhi olarak antijen tanmimalarinda
MHC kisithhiglt yoktur. NK hicreleri, hiicre
ytzeyindeki self klas I MHC molekuillerini tanmir ve
bu molekiilii tasimayan hticreleri lizis ile 6lduarar.

Immatiir NK hiticreleri sitoplazmik CD3 icer-
mekle birlikte TCR genlerinde yeniden diizenlenme
ve yluzey CD3 gostermezler.

NK hicreleri CD16, CD56 ve CD57 gibi ytlizey
antijenleri ve CD2, CD8 ve CD28 gibi baz1 T hiicre
antijenleri tasir. Periferik kanda az sayida
bulunurlar. Morfoljik olarak normal lenfositlerden
biraz daha buytk olup granulli ve genis soluk
sitoplazmalidirlar.

Prekitirsor hticreler agesif NK hiicreli lenfoblas-
tikk lenfoma, periferik immatar NK hucreler an-
Jiosentrik veya nazal NK hiicreli lenfoma, matar NK
hticreler biiyiik graniiler hiicreli lenfositikk lbsemi
lerin karsiligidir.

Ozet ve T hiicreli lenfomalarin B len-
Josit farklilasma evrelerine adaptasyonu

Kemik iliginden timusa gelen immatiar timosit-
ler farkh antijenleri spesifik olarak taniyacak TCR
ne sahip naif T hucrelerine donusurler. Antijeni
kendi MHC si tizerinde taniyacak (pozitif), ve kendi
kticreleriyle reaktif (negatif) timositler secildikten
sonra timusu terk etmeye hazirdirlar (Sema 1). Bu
gelisim evrelerindeki T hiicrelerinin neoplastik kar-
siliklann prekursor hiicreli neoplaziler olup, T hiic-
reli akut lenfoblastik 16semi ve T huicreli lenfoblas-
tik 16semidir. Timustaki prektrsor NK hiicreleri de
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NK hitcreli lenfoblastik lenfoma/lésemi kar-
siigidir.

Post kapiller ventllerle Timus medullasim terk
eden naif T hticreleri periferik lenfoid organlarda T
bolgelerine yerlesirler. Bu hiicrelerin neoplastik
karsiigr T hucreli KLL ve prolenfositik 16semidir.
Antijenle karsilastiktan sonra T hitcrelerindeki
gerek morfolojik gerekse immunfenotipik degisim-
ler B hiicrelerindeki gibi bilinmemektedir. Antijen-
le karsilasip aktive olan T hiicrelerinin neoplastik
karsiiklann periferik T htcreli lenfomalar(NOS),
mycosis fungoides dir (Sema 3).
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