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tigi konusunda ayrintilardan sbéz etmeden

o6nce normal lenfositlerin kendi dogalar: gere-
gi olan fonksiyonlarini yaparken ne ttir molektiler
degisiklikler gecirdiklerinin hatirlanmasi1 faydal
olacaktir. Lenfositler normal diferansiasyonlar:
sirasinda dogal afet sayilabilecek genetik degisik-
likler gosterirler. Antijen reseptérlerinin olusumu
ve revizyonu i¢in genomik buttnltklerini tehlike-
ye atacak gen diizenlenmeleri yaparlar. Diger bir
potansiyel tehlike ise antijene yanittir. Bu yani-
tin normal isledigi lenfositlerin klonal cogalmasi
homeostatik kontrol mekanizmalar: ile dengelen-
mektedir.

I enfoproliferatif hastaliklarin molektiler gene-

B ve T htucre diferansiasyonu, proliferasyonu
ve apoptozisi ile iligkili pek cok gende olusan
onkojenik degisiklikler ile lenfoma ve l&semiler
gelismektedir.

Lenfoblastik l6semilerin molektler genetigi
diger bolimlerde ayrintili aciklanacagindan bura-
da daha yogun olarak mattr lenfositlerin olustur-
dugu Lenfomalardaki molektiiler genetik degisik-
likler tizerinde durulacaktir.

Oncelikle lenfosit matiirasyon (olgunlasmasi)
ve diferansiasyon basamaklarini bu basamaklar
sirasinda hucrelerin ne degisiklikler gosterdigini
hatirlamak faydali olacaktir. Asagida siralanan
Sekil 1ve 2 de B lenfositlerin Sekil 4 de T lenfo-
sitlerin olgunlasma ve degisim basamaklar: 6zet-
lenmistir.

B lenfositlerin olgunlasma ve aktivasyonu

Kemik iligindeki immattr B lenfositleri ytizey-
lerinde antijen ile baglanabilme yeteneginde olan
IgM molekult bulundururlar. Bunlarin self reak-
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tif olanlar:1 perifere ¢ikmadan 6nce kemik iliginde
apoptozis ile yok edilir. B lenfositleri olgun ola-
rak perifere ciktiklarinda ylzeylerinde B hticre
reseptéri (BCR) olan Ig M molekilti yaninda IgD
molektilinti de bulundururlar. Bu IgM ve IgD
bulunduran hentz antijen ile karsilagsmamis B
lenfositler (naive) kanda dolasir ve periferik len-
foid dokulara giderler. Periferik lenfoid dokularda
bu htuicreler primer lenfoid folliktillere ve lenfoid
folliktillerin mantle zon bdlgesine yerlesirler. Bu
hticreler B htuicre antijenleri yaninda CDS5+ dir.
Antijenle karsilasan T helper hiicrelerinin salgila-
dig1 IL-4 ile naive B lenfositler primer folliktillerin
germinal merkezlerine goc ederler. Burada Folli-
ktl dendritik retikulum hticrelerinin (FDRC) anti-
jen sunumu ve yardimi ile cogalan blastlara, diger
bir isimle ile santroblastlara déntistrler. Burada
antijeni sunan FDRC ve T helper (CD4+) huicre-
lerinin uyarict sitokin salgilarinin etkisi vardir.
Santroblastlar buyuk, vezikiilo nukleuslu, birkac
nukleollld, ince bazofilik sitoplazmali aktif proli-
ferasyon gosteren htcrelerdir. Santroblastlarin
yuzeylerindeki Ig reseptorleri yitirilmis ve Bcl-2
geni inaktive olmustur. Bu sekilde Ig genlerinde-
ki somatik mutasyonlarin antijene dtustk afiniteli
Ig yapimi bulunduran B blastlarin apoptozis ile
o6lumi saglanmaktadir. Antijene yUksek afinite-
de Ig olusturan santroblastlar BCL-2 yokluguna
ragmen FDRC tarafindan yapilan hayatta kalma
sinyalleriyle yasamlarina devam eder. Dusuk
afiniteli olanlar ise apoptozis ile o6ltrler. Germi-
nal merkezlerde ki somatik hipermutasyonlar Ig
molekullerinin degisken (V (variable) bolgesi) hafif
ve agir zincir bolgelerinde olur. Bu sayede birkac
prektirsordan cok sayida farkli antijenik determi-
nanta spesifik Ig olusturan hticre klonlar: (intrac-
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lonal diversity) gelisebilmektedir. Santroblastlar
bir ntkleer transkripsiyon faktérii olan BCL-6
proteinini bulundurur. Bu proteinin varliginin
saptanmas1 sayesinde htcrelerin folliktilerde
yukarida anlatilan afinite iligkili olgunlasma ve
proliferasyon asamalarina ait olduklar: anlasilir.
Germinal merkez matirasyonunda BCL-6 genin-
de de Ig genlerindeki gibi mutasyon gérilebilir.
Bu sekilde mutasyonun saptandigi hticrelerin
germinal merkez mattirasyonundan ge¢mis hiic-
reler oldugu anlasilir. Naive ve bellek B hticre-
leri BCL-6 proteini bulundurmaz. Prolifere olan

santroblastlarin yliksek afiniteli olanlari, orta
buyukliukte, centikli ve dlizensiz nukleuslu, ntuk-
leol bulundurmayan, dar sitoplazmali santrosit
sekline dontistir. FDRC tuzerinde prezente olan
antijenlere yuksek afiniteli santrositler BCL-2
bulundurmamalarina ragmen FDRC sinyaleri ile
apoptozisden kurtulurlar ve yeniden BCL-2 pro-
teini sentezlerler. FDRC ve T hticreleri tizerindeki
CD23 ve CD40 Ligant1 santrositlerde BCL-6 geni-
nin inaktivasyonunu saglar. Germinal merkezde
iki molekuler degisiklik DNA sekillenmesine
yardimci olur. Bunlardan biri Ig tip degisikligini

A |
©—(® ® X
Edk Clgunlapmarmy Clgpes B Efictar
Hucre ProB-leafoait  Pre B-leafost B leeforit l=nfesic lenfagit
“plarma
hcren”
ﬁ Rk
Erken olgunlapma
(Boyise Fuessru)
Antipias baghiml
elmuyrs dinem
I egalma
Tt ++=
- [g HOVDD, VI e DHA
Dol ; Ruknahios LH e L{V]) akermant
clmamay THTA rekombinasron Xk spbeing
m FHA
Iz (<) Sntoplazmik Mesbeansz Merbranse roplazmik
M lgM weya IgD g
i+ /1)
D43 CD43 BI20 ax IgMaz TgM yisksels mikiarda +
CoDg CDd3
CDg

Sekil 1. B Lenfositlerin Olgunlasma ve Degisimi?d
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saglayan diizenlenmedir (Ig class-switch rekom-
binasyonu: CSR), digeri Ig genleri somatik hiper-
mutasyonudur (SHM). Santrositlerin bir kismi
germinal merkezi terk edip uzun émurla bellek
hiticre (Memory B Hucre) ntifusunu olustururlar.
Bir kism1 da IgG veya IgA isotipinde antikor yapan
efektor plazma htuicreleri haline dontsurler. Bel-
lek hticreleri folliktillerin marginal zon boélgelerine
yerlesirler. Bunlarin yuvarlak veya hafif irregtiler
nukleuslari, daha yogun kromatinleri ve soluk ve
Periferik lefoid
dokudan dalakta, mukozal ytzeylerdeki (payer
plaklari; tonsiller gibi) lenfoid dokularda follikuil-

belirgin sitoplazmalar: bulunur.

lerin gevresinde marginal zon boélgesi secilebilir
(Sekil 2) Memory B lenfositler dalakta hematojen
yolla, mukozalarda da direkt dis ortamdan gele-
cek antijenlere karsi sekonder immun yanitin
olusturulmasinda o6nemli rol alirlar. Normalde
periferik lenf nodiillerinde bulunmayan marginal
zon alanlari abdominal lenf nododutllerinde géz-
lenebilmektedir.

Olgun B hiicreli lenfomalarda Molekiiler
Genetik

Olgun B hicreli lenfomalar, olgunlasan B len-
fositlerinin antijen ile karsilasmadan veya antijen
ile karsilasip buna bagimlh olarak spesifik Ig tret-
me yolunda cogalma asamalarinda genetik ano-
malilere aciktirlar.

B lenfositleri i¢cin ortaya ¢ikan ilk tehlike B hiicre
farklilagsmasi sirasinda gerceklesen Immunglobu-
lin (Ig) genlerinin diizenlenmesidir. Bunun amaci
kemik iligindeki 6ncti hticreler B hticreleri igin Ig
yapisinda B hticre reseptorti (BCR) olusturmaktir.
B htcre reseptoérti olusumu sirasinda molektler
olaylar Ig molektillerinin genlerine ait VDJ seg-
mentlerinde Rekombinasyon Aktivasyon Genleri
1 ve 2 (RAG 1 ve RAG2) etkisiyle cift sarmalli
DNA molekultinde kirilmalar ve yeniden birles-
melerin gerceklesmesi seklinde olmaktadir. Bazen
bu kirilmalar: takip eden birlesmeler farkli gen
bolgeleri ile gerceklesmekte ve kromozomal ano-
maliler: translokasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. B
lenfositlerinin antijen ile uyarilma sonras: girdik-
leri germinal merkez mikrocevresinde cogalmalari
sirasinda goértilen SHM ve CSR sirasinda olusan
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Sekil 2. Normal B lenfosit olgunlasma ve aktivasyonu (4 No'lu kaynaktan yararlanilarak hazirlanmistir.)
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DNA kirilmalar1 kromozomal translokasyonlara
yol acan tehlikelerden dir. Ig agir zincir genlerini
ilgilendiren tanslokasyonlar bazi lenfomalarda
translokasyon boélgesine 6zel olabilmektedir. Bu
translokasyonlar hiicre cogalmasi veya apoptozisi-
ni dlizenleyen anahtar genlerin regtilatuar bolge-
lerinin 6ntine yerlesebilmektedir. Bunlara en gtizel
ornekler Bcl-2 t(14:18) ve Bcl-1 (cyclin D1) t(11:14)
sayilabilir 1.

Endemik Burkitt Lenfomalarda t(8:14) muhte-
melen SHM ile c-myc geni IgH lokusunda IgH V
bolgesine birlesmistir. SHM Ig bolgesi disindaki
bélgelerde de ortaya cikmaktadir. Ornegin BCL-
6 ve bu genlerin translokasyonu da bu SHM ile
olmaktadir. CSR daha ¢cok Multiple myeloma da ve
sporadil Burkitt Lnfoma da gortilen translokasyon
sebebidir. Ctink®i burada genlerdeki kirilma nok-
talar1 IgH izotip bolgesindedir.

RAG genleri immattir B hiicre asamasindan
sonra aktif degildir. Bcl-2 translokasyonu t(14:
18) muhtemelen germinal merkez 6ncesi donemde
gerceklesmektedir!.

Bcl-1 translokasyonu t(11:14) mantle hticreli
lenfomalarda agir zincir cesitliligi ve J zinciri seg-

menti dlizenlenmeden 6nce gerceklesmektedir. Bu
da translokasyonun cok erken dénemde gercekles-
tigini gostermektedir.

Olgun B hiicreli Lenfomalar ve gelisimlerinde
gobzlenen genetik degisiklikler

Olgun B hticreli lenfomalarin hangi olgunlasma
asamasindaki lenfositlerden gelismis oldugu Sekil
4 de belirtilmektedir. Buna goére asagida olgun B
hticreli lenfomalarin gelisiminde rol alan molekii-
ler degisiklikler siralanabilir.

1- Kugtk Lenfositik Lenfoma, Kronik Lenfo-
sitik Lésemi (CLL/SLL)

2- Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL)

3- Folliktuler Lenfoma (FL)

4- Marginal Zon Lenfoma (MZL)

5- Mantle Htcreli Lenfoma (MCL)

6- Multiple Myeloma (MM)

7- Buyuk B Hucreli Lenfoma (DLBCL)

8- Burkitt Lenfoma (BL)

9- Hodgkin Lenfoma (HL)
a- Klasik tip (CHL),

b- Noduler lenfosit predominant tip (NLP
HL)
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Sekil 3. Normal B lenfosit olgunlasma ve aktivasyonu ile bu evrelerden gelisen lenfomalar
(2,4,5 no'lu kaynaklardaki semalardan yararlanilarak modifiye edilmistir)
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Normal B htiicre asamalarindaki htcreler ile
lenfoma tipleri arasindaki iliski morfolojik ve
immunfenotipik olarak saptanabilmektedir. Bu
da olgun B hicreli lenfomalarin normal B hiticre
gelisimi asamalarinda takili kalmis htcrelerden
gelistigini dtisindtirmektedir. Burada klinik pre-
zentasyon sirasinda hticre kdokeninden ve normal
B hticre tipinden s6z edilirken lenfoma htuicreleri-
nin fenotipi 6nem kazanmaktadir. Bu lenfomalarin
dogal gelisim asamalarinin farkedilmesi ve bunun
hangi normal hticrede oldugunun takibi mtmkin
degildir. Ancak fenotipik 6zelliklerle bunun yansi-
malar: farkedilebilir. Bazi onkojenik gen degisiklik-
leri hiicre olgunlasmasinin erken déneminde orta-
ya cikabilir. Bundan sonra transforme B hucresi
diger olgunlasma asamalarina devam edebilir ve
daha ileri dénemde neoplastik degisime yakala-
nabilir. Lenfomanin klinik davranisini gésterecek
en o6nemli degisiklik immunfenotipik 6zelligidir.
Lenfoma olusumunda B hticre gelisiminin bir asa-
masinda kalmis hucrelerin bulundugu géristint
aciklayan mekanizmalar siralanacak olursa:

1- lenfosit diferansiasyonunu saglayan
dtizenleyici genlerde somatik mutasyonlar
(6rn BCL-06).

Tablo 1. Olgun B hiicreli Lenfomalarda Karakteristik molekiiler zellikler

2- Malign lenfosit normal degisim ve olgun-
lasmasini dliizenleyen uyaran etkene karsi
olan yanitin1 kaybetmis olabilir.

3- Muhtemelen lenfomalarda gelismesi en az
olasiliga sahip olan durum onkolojik ola-
yin normal degisimi taklit eden basamala-
r1 ortaya cikartacak nitelikte olmasidir.

Ig genlerindeki SHM varliginin incelenmesi
tan1 katagorileri arasinda net ayriliklarin bulun-
dugunu gostermektedir (Tablo 1). Lenfomalarda
Ig mutasyonlarinin bulunmasi bu hticrelerin GM
mikrocevresinden gecmis veya gecmekte oldugu-
nu dustnduiren bulgulardandir. Cogunluk SHM
lar GM de olmasina ragmen normalde CD40
lizerinden olan GM reaksiyonunun CD40 bulun-
mayan bireylerde de goértilmesi SHM larin GM
disinda da gerceklesebilecegini destekleyen bul-
gulardandir. Son yillarda ¢cDNA mikroarray yoén-
temi ile arastirilan cesitli lenfomalarin ve degisik
evrelerdeki normal B lenfositlerinin gen ekspres-
yon profilleri incelennistir. Bu yontemle belirle-
nen bazi genler GM doénemindeki huicreleri diger
evrelerdekilerden farliliklarini ortaya koymustur.
CD10, BCL-6, CD77sentaz GM déneminde gorii-
len gen Urtnleridir. Aktive B hticre genleri olarak

Lenfoma tipi SHM Devam eden SHM Germinal Merkez (GM) Atfedilen B hiicre kokeni
B Hiicre Immunfenotipi Belirlenebilen molekiiler anamali

MCL Yok (azbirgrup Yok Yok Pre-GM t(11:14) Cyclin D1

haric)
CLL /SLL Var veya Yok Yok Yok Ag ile karsilasmis B hiicresi

(pre/post GM)

BL Var Yok Var GM (8:14) ¢-Myc
FL Var Var Var GM t(14:18) Bcl-2
MZL Var (az bir grup Var (genellikle MALT Yok GM veya t(11,18)

splenik tip hari¢)  lenfomalarda) Post-GM
GM benzeri DLBCL Var Var Var GM BCL-6, c-Myc, PAX5
Aktive olmug B Var Yok Yok GM sup grup
hiicre benzeri GM digi mutant B hiicre
DLBCL
LPL Var Var Yok Post- GM PAX5
MM Var Yok Yok Post- GM
CHL Var Yok Yok GM / Post- GM
NLP HL Var Var Var GM

Molekiiler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi
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FOXP1, CD44, Cyclin D2, IRF4 (Interferon regu-
latuar faktor 4) sayilabilir.

DLBCL larin 1000 tizerinde genin incelendigi
ekspresyon analizinde bunlarin tc¢ farkli grup
olusturacak gen ekspresyon profili bulundur-
dugu izlenmistir. GM benzeri DLBCL, Aktive B
huicreli DLBCL, ve bunlarin her ikisinde de bulu-
nabilen genleri iceren ara grup. BCL-2 genini
ilgilendiren (t(14;18)), kromozom 2p deki c-REL
lokusunu ilgilendiren anomalilerin GM tipi olan-
larda bulundugu saptanmistir. Buna karsilik

antiapoptotik yolaklardaki NF-kB yolu aktivas-
yonu ile karakterli faktérlerin bulunusu Aktive
B hiticre benzeri DLBCL larda goértilmektedir.
Bu gen ekspresyon profillere géore DLBCL larin
gruplandirilmasinin klinik 6nemi bulunmaktadir.
GM tipi DLBCL larda ¢oklu kemoterpi rejimleriyle
tedaviye yanit oranmi yuksektir. Aktive B hcre
ve Grup 3 deki olgularda ise sag kalimin dusuk
oldugu saptanmistir.
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Sekil 4. T Lenfositlerin Olgunlasma ve Degisimi?
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Lenfomalardaki onkogenik degisiklik
mekanizmalan

B hiucreli lenfomalarda meydana gelen kro-
mozomal anomaliler (translokasyonlar, amplifi-
kasyon, mutasyon ve delesyon) normal B lenfosit
dengesini, hticreyi cogalma siklusuna sokma, nor-
mal hticre 6limu mekanizmalarini engelleme ve
terminal degisimi engelleme yollariyla bozabilir.

1- Bliytime ve cogalmanin artmast: GM reak-
siyonu sirasinda proliferasyon cok hizlidir.
Bunu saglayan hticre siklusunda goérevli
genlerin yuksek dtizeyde bulundugu gorul-
mektedir. Bu genlerin cogu transkripsiyon
faktoérti kodlayan c-myc geninin hedefleridir.
C-Myc gen ekspresyonunun translokasyon,
mutasyon ve /veya overekspresyon sek-
lindeki genetik degisikliklerle GM B htcre
kokenli lenfomalarda arttigi saptanmakta-
dir. Burkitt lenfomalarda, DLBCL larda c-
myc translokasyonu goértilmektedir. Bunun
bulundugu lenfomalarda hticre proliferas-
yon hizi cok artig1 gértilmektedir.

2- Apoptozisin _bloke olmasi: Normalde GM
reaksiyonunda pozitif secilme icin apopto-
zisde rol alan genler aktif tir. Folliktiler len-
fomalarin yaklasik 90% sinde ve baz1 DLBCL
larda t(14;18) ( Bcl-2 lokusu- IgH lokusu)
anomalisi gorulmektedir.

Hodgkin lenfomalarda 50% EBV enfeksiyonu
gortlmektedir. EBV latent membran proteini
(LMP-1) CD40 sinyaline benzer bir rol alarak
NF-kB aktivasyonunu saglamaktadir.

MALTOMA’larda t(11,18 ) ile NF-kB geni
aktivatori olan MALT1 geni ekspresyo-
nunda artis gorulmektedir. Bunlarin daha
azinda BCL-10 geniyle ( MALT iligkili potein,
NF-kB aktivasyonunu saglar) translokasyon
bulunmaktadir.

3- B hiicre degisiminin engellenmesi: GM reak-
siyonu sirasinda gelisimin duraksamasi teh-
likelidir. Clinkti bu asamada htucreler cok
hizli cogalmaktadir ve degisim yolu bloke
olursa bunlar efektér hale gelmeden sturekli
cogalacaklardir. GM koékenli B htcreli len-
fomalarda normal GM reaksiyonu sirasinda
hiicre degisimi ve cogalmasini kontrol eden
genlerin transkripsiyonunun dutizenlenme-
sinden sorumlu BCL-6 geni anomalileri sik-
likla gortlmektedir. BCL-6 translokasyonlar:
ile degisimini bloke olan GM hticreleri SHM
veya CSR ile olusan hatalarin da eklenme-

Molekiiler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi
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si sonucu ikincil onkojenik degisiklikler ile
lenfoma haline gelmektedir. SHM ile BCL-6,
c-Myc, PIM1, PAXS genlerinin mutasyonlari
gortlmektedir.

LPL gelisiminde de bu mekanizmanin rolui
olabilmektedir. Burada post GM Ig salgilayan
hucrelerin lenfomas: olan LPL da da terminal B
hiicre degisiminin tamamlanmasinda yakalanmais
hticreler bulunmaktadir. Bunlarin yarisinda IgH
ve PAXS ( B htcresine 6zgli genleri aktive eden
transkripsiyon faktorti : BSAP, kemik iliginde B
hticre kimliginin olusmasi, progenitor hiicrelerin B
lenfosit degisiminde, plazma hticre degisiminde rol
alir.) gen boélgesi tarnslokasyonu bulunmaktadir.

B Hiicreli lenfoma gelisiminde antijenlerin rolii

Lenfoid malignitelerin pek cogunda antijenik
uyarinin patogenezde rolti oldugunu destekleyen
bulgular saptanmistir. Maltoma’da H. Pylori enfek-
siyonunun rolti bu enfeksiyonun tedavisi ile lenfo-
manin gerilemesi bulgular: ile de gosterilmistir.

Hepatit C virusu enfeksiyonu ile primer splenik
marginal zon lenfoma gelisimi iliskisini destekle-
yen bulgular gosterilmektedir.

CLL / SLL Mattir B lenfositlerinin CDS pozitif
ve distk dizeyde CD20 ile ytzey Ig bulunduran
tipidir. Molekuler inclemelerde CLL/SLL morfoloji
ve immunfenotipine sahip lenfoma lésemilerin
bir kisminda Ig genlerinin somatik mutasyona
ugramis oldugu, birkisminin ise germline benzeri
duizenlenmemis Ig genleri icerdigi anlasilmistir. Bu
gruplarin tesbiti PCR analizi veya gen ekspresyon
profili ile saptanabilmektedir. Mutasyon bulun-
mayan CLL/SLL olgularinda prognoz koétadur ve
erken tedaviye baslanmasi: gerekmektedir. Mutas-
yon bulunanlarda da tedavi yapilmadan uzun
stireli sagkalim bulunmaktadir.
bir antijenik uyarinin bulunabilecegi ve genellikle
de oto-antijenlerin (anti DNA, anti IgG gibi) kronik
uyaran olarak rolti bulundugu dustntlmektedir.

Burada surekli

Gen ekspresyon profili, diger molektiiler bulgular
ve klinik bulgulardan yararlanilarak ortaya konan
patolgenezle ilgili hipotezler CLL/SLL lerin bir kis-
minin Ig V bélge mutasyonu bulundurmadig: ve
bunlarin pregerminal merkez asamasindaki lenfo-
sitler oldugunu, buna karsilik Ig V boélge mutasyo-
nu bulunduranlarin bir sekilde antijenik uyariya
yanit veren post GM htcreleri koékenli oldugu
dustnulmektedir.
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Lenfomalarda patogenez ve onkogenik moleki-
ler yollarin belirlenmesi sadece bilimsel merakin
giderilmesi amaciyla yapilmamaktadir. Burada
lenfomagenezde rol alan énemli yollarin bloke edil-
mesi veya rol alan proteinlerin hedeflendigi daha
etkili tedavi segeneklerinin bulunmas: acilarinda
da cok 6nemlidir.

T Lenosit olgunlasma ve aktivasyonu

T lenfositleri kanda dolasan lenfositlerin 50-
70% sini olustururlar. T hiicrelerinin antijen tani-
mada gorevli ylizey molektlleri T hticre reseptért
(TCR) molekulleridir. Bunlar B htcrelerindeki
BCR esdegeri molektllerdir. Aynen B huicrelerinde
oldugu gibi membranda bazi yardimec1 ylizey mole-
kuilleri ile birlikte islevlerini gértirler. Islevleri anti-
jene spesifik hticresel immun yanit olusturmak
veya humoral immun yaniti indiklemektir. TCR
yapisina gore T hucreleri Tip 1 (yd) TCR, Tip 2 (af)

Tablo 2. OlgunT hiicreli Lenfomalarda Karakteristik molekiiler 6zellikler

TCR icerenler seklinde iki alt gruba ayrilir. Lenf
nodtlleri ve dalakta bulunanlarin btiytik kismi Tip
2 lenfositlerdir. Tip 2 T lenfositler de kendi arala-
rinda CD4 bulunduranlar ve CD8 bulunduranlar
olarak iki alt gruba ayrilirlar. CD4 bulunduran T
lenfositlerin bir béltimu (T, 1) IL-2 ve IFN-y yardim1
ile hticresel immun yanitta rol alan makrofajlar:
uyarirlar. Diger bir alt tip (T, 2)ise IL-4 yardimiyla
B lenfosit cogalmasina yardimci olarak htimoral
immun yanitta yardimci hticre olarak islev gorur.
TCR molektllerinde de Ig molektlleri gibi antijeni
taniyan bélimlerinde ytuksek cesitlilik bulunmak-
tadir. Bu cesitliligin olusmasin1i TCR genlerinin
duizenelenmesi saglamaktadir. T htucrelerinin
gelisme ve olgunlasma basamaklar: ve bu dénem-
lerdeki oOzellikler Sekil 4 de belirtilmistir. Her T
hticresi aff veya yd TCR reseptdri icerir 6 lokusu o
gen segmentinin icine yerlesmistir. TCR ile basla-
yan hucre aktivasyonlar: pek cok yardimci resep-

T Hiicreli lenfoma tipi TCR gen yeniden diizenlenmesi  Sitogenetik an’omali Sitogenetik anomalinin Atfedilen T-NK hiicre kokeni
yansimasi
T prolenfositik Losemi Klonal a3 TCR inv Chr 14, t(q11,932) TCRouB- TCL1 ? post-timik erken T
(T-PLL) t(8;8)
t(X;14) (q28;q11) TCRouB3- MTCP1
T Biiyiik grandiler lenfositik Losemi (T-LGL) ~ Klonal a3 TCR veya (D8 + alt gup
Klonal y TCR
Agresif NK Hiicreli Losemi Germline Del 6 (q21, 25) NK
Eriskin T Hiicreli Klonal a8 TCR Periferik CD4+ T hiicre
Losemi /Lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli lenfoma, nazal tip ~ Genellikle Germline Del 6 (q21), ( 25), (p10) Aktive NK

Enteropati tipi T hiicreli lenfoma Klonal (3 TCR vey TCR

+9q(9933) ?

intraepitelyal T Hiicreleri

Hepatosplenik T Hiicreli lenfoma Klonal vy TCR, Isokromozom 7q, ? immatiir periferik y3 veya az
Germline veya diizenlenmis  Trisomi 8 oranda of3 sitotoksik T Hiicreleri
B TCR

Subkiitan pannikiilit benzeri lenfoma var Matiir sitotoksik T Hiicre

Blastik NK hiicreli lenfoma Germline TCR Prekiirsor NK hiicre

Mycosis Fungoides ve Sezary sendromu Klonal TCR Kompleks karyotip (DKN2A/p16 Periferik epidermotropik T hiicre

(MF-SS) PTEN inakivasyonu

Primer Deri (D30 pozitif T lenfoproliferatif ~ Klonal TCR Transforme dermotropik T

hastaliklar Hiicreleri

Anjiyoimmunoblastik T hiicreli lenfoma 75% Klonal TCR Tir3, Tri5? Olgun CD4+ T hiicre
10% Klonal Ig Ekstra X

Periferik T hiicreli Lenfoma Klonal TCR Kompleks karyotip Transforme periferik T hiicreleri

Anaplastik Biiyiik Hiicreli Lenfoma (ALCL) 90% Klonal TCR (2;5) (p23,p25) NPM-ALK fiizyon proteini  Aktive olgun sitotoksik T hiicresi

(2.7) (p23;7) Tirozin kinaz aktivitesi
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tor ile gerceklesir. Bunlardan en o6nemlisi CD3
molekuludir. CD3 dort farkl alt zincirden olusur.
Bu alt zincirler vy, 8, ¢, { olarak adlandirilir. Bu zin-
cirlerin timu tek bir ITAM motifi olusturur. CD4
ve CD8 CD3 tn ¢ ve ¢ zincirleri ile baglanabilir.

T hucre gelisim ve olgunlasma basamaklarin-
da erken timosit asamasindan sonra CD3 sentezi
yapilir. CD4 ve CD8 hala sentezlenmemistir. Bu
donemde TCR B zinciri dlizenlenmemistir (germ-
line konfiglirasyonda). Bundan sonraki asamada
ilk olarak TCR B Zinciri diizenlenmesi olur. Bunu
izleyen donemlerde y ve 6 genlerinde dtizenlen-
meler olmaktadir. En son o geni diizenlenir. Bu
nedenle tim T hucreli lenfomalarda y6 TCR gen-
leri mutlak dtizenlenmistir. Dtizenlenen [ zinciri
mutlak o zincirine baglanir. Bu erken dénemdeki
pre TCR molekultintin olusmasi ve bunu CD3
ile iliskili sinyalleri iletmesi yani timosit olgun-
lasmas: icin gereklidir. Bu dénemde hticrelerde
hizli1 cogalma gerceklesmektedir. RAG-1 ve RAG-
2 genleri inaktive oldugundan [ zincirinde ek
dtizenlenmeler gerceklesmemektedir. Bu sekilde
benzer 6zellikte TCRp iceren bir topluluk olusur.
Bu asamadan sonra CD81 ve LFA-1 gibi yapisma
molektlleri ve CD4, CD8 birlikte pozitifligi ortaya
cikar. Bu asamadan sonra RAG1 ve RAG 2 genleri
aktive olarak y,8 ve a zinciri lokusunun diizenlen-
mesi gerceklesmektedir. TCR o3 yapimi CD4 CD8
birlikte pozitif timositlerde gerceklesmektedir. Bu
hucreler timik korteksten medullaya gecmeden
onceki T hucreleridir. Medullada negatif ve pozitif
secilme gerceklesmekte ve CD4 veya CD8 den biri-
nin pozitif oldugu T htcreler olusmaktadir. Cok
az bir miktarda da CD4 ve CD8 bulundurmayan
topluluk olusmaktadir.

Olgun T Hiicreli Lenfomalar da patogenez

Olgun T hicreli Lenfomalar timus sonrasinda-
ki gelisme dénemlerinde bulunan T htuicrelerinden
gelisirler. Dogal 6ldurticti hticreler (NK Htucreleri)
T lenfositleri ile ortak immunfenotipik ve fonksi-
yonel ozellikler tasirlar. Bu nedenle WHO lenfoma
smiflamasinda bu htcreler birlikte simiflandiril-
mislardir. Metinde T-NK Hucreli lenfomalar olarak
adlandirilacaklardir.

Olgun T- NK hitcreli lenfomalar Olgun B htic-
reli lenfomalara gére daha az oranda goértltrler.
Bazi cografik, cevresel ve irka bagh faktorlerin
etkisiyle uzak doguda goértilme oranlari fazladir.
HTLV-1 gibi viral etkenler endemik goértilme riski-
ni arttirmaktadir.

Molekiiler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi
TEMEL MOLEKULER HEMATOLOJ] KURSU

Olgun T hiicreli Lenfoma — l6semiler ve gelisimle-
rinde gézlenen genetik degisiklikler

T-NK Hticreli lenfoma lésemiler daha seyrek
goruldukleri ve patogenezleri ile ilgili elde edi-
len bilgilerin B hticreli lenfomalara gére daha az
olmasi nedeniyle molektler o6zellikleri daha az
aydinlanmistir.

Tablo 2’de WHO simiflamasina gore siralanan T
hticreli lenfoma antitelerinin moletiler patogenezi
aydinlatilmis olanlarinin bir kisminda spesifik
kromozomal anomaliler bulunmaktadir. Bunlar
arasinda en belirgin olani Anaplastik buyuk htic-
reli lenfomalarda ( ALCL) t(2;5) veya 2. kronmozom
ile diger alternatif translokasyonlardir. Aktive T
lenfositlerinden gelisen lenfoproliferatif hasta-
Iik spektrumu incelendiginde ALCL primer deri
lokalizasyonlu veya sistemik olabilir. Primer deri
lokalizasyonlularda o6ncu lenfoproliferatif hastalik
Lenfomatoid papullozistir. Bu ekstranodal form-
larda spesifik translokasyon bulunmaz. Siztemik
ALCL larin da bir kisminda t(2;5) gérulmektedir.
Bu anomali ile ortaya bir flizyon proteini ¢ikmak-
tadir. Nukleer fosfoprotein (nukleofosmin= NPM)
ile tirozin kinaz 6zelligindeki ALK geni birleserek
bu flizyon proteinini meydana getirirler. Bu flz-
yon proteininin tirozin kinaz ile otofosfolilasyon
yapma Ozelliginin ALK onkogenik 06zelliklerinden
sorumlu oldugu bilinmektedir. Bu trinu taniyan
antikorlar ile genetik incelemelere gerek kalma-
dan immunhistokimya yoéntemi ile bu genetik
anomalinin tanis1 konabilmektedir. Alternatif
translokasyonlarin proteinin ntikleer ve sitoplaz-
mik boyanma paternini yansittigi gosterilmistir.
Diger translokasyon alternatifleri ve bunlarin
immunhistokimyasal yansimasi: t(2;5) NPM-ALK
(sitoplazmikNtuikleer niikleolar), t(1;2) Tropomyozin
— ALK (sitoplazmik), t(2;3) TFG -ALK (sitoplazmik),
Inv2 ATIC (pur H gen)-ALK (sitoplazmik), t(2;17)
Clathrin agir zincir CLTC-Alk (sitoplazmik granu-
ler) sekilde belirlenebilir.
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