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L enfoproliferatif hastalıkların moleküler gene-
tiği konusunda ayrıntılardan söz etmeden 
önce normal lenfositlerin kendi doğaları gere-

ği olan fonksiyonlarını yaparken ne tür moleküler 
değişiklikler geçirdiklerinin hatırlanması faydalı 
olacaktır. Lenfositler normal diferansiasyonları 
sırasında doğal afet sayılabilecek genetik değişik-
likler gösterirler. Antijen reseptörlerinin oluşumu 
ve revizyonu için genomik bütünlüklerini tehlike-
ye atacak gen düzenlenmeleri yaparlar. Diğer bir 
potansiyel tehlike ise antijene yanıttır. Bu yanı-
tın normal işlediği lenfositlerin klonal çoğalması 
homeostatik kontrol mekanizmaları ile dengelen-
mektedir. 

B ve T hücre diferansiasyonu, proliferasyonu 
ve apoptozisi ile ilişkili pek çok gende oluşan 
onkojenik değişiklikler ile lenfoma ve lösemiler 
gelişmektedir.   

Lenfoblastik lösemilerin moleküler genetiği 
diğer bölümlerde ayrıntılı açıklanacağından bura-
da daha yoğun olarak matür lenfositlerin oluştur-
duğu Lenfomalardaki moleküler genetik değişik-
likler üzerinde durulacaktır. 

Öncelikle lenfosit matürasyon (olgunlaşması) 
ve diferansiasyon basamaklarını bu basamaklar 
sırasında hücrelerin ne değişiklikler gösterdiğini 
hatırlamak faydalı olacaktır. Aşağıda sıralanan  
Şekil 1ve 2 de B lenfositlerin Şekil 4 de T lenfo-
sitlerin olgunlaşma ve değişim basamakları özet-
lenmiştir.  

B lenfositlerin olgunlaşma ve aktivasyonu

Kemik iliğindeki immatür B lenfositleri yüzey-
lerinde antijen ile bağlanabilme yeteneğinde olan 
IgM molekülü bulundururlar. Bunların self reak-

tif olanları perifere çıkmadan önce kemik iliğinde 
apoptozis ile yok edilir. B lenfositleri olgun ola-
rak perifere çıktıklarında yüzeylerinde B hücre 
reseptörü (BCR) olan Ig M molekülü yanında IgD 
molekülünü de bulundururlar. Bu IgM ve IgD 
bulunduran henüz antijen ile karşılaşmamış B 
lenfositler (naive) kanda dolaşır ve  periferik len-
foid dokulara giderler. Periferik lenfoid dokularda 
bu hücreler primer lenfoid folliküllere ve lenfoid 
folliküllerin mantle zon bölgesine yerleşirler. Bu 
hücreler B hücre antijenleri yanında CD5+ dir.  
Antijenle karşılaşan T helper hücrelerinin salgıla-
dığı IL-4 ile naive B lenfositler primer folliküllerin 
germinal merkezlerine göç ederler. Burada Folli-
kül dendritik retikulum hücrelerinin (FDRC) anti-
jen sunumu ve yardımı ile çoğalan blastlara, diğer 
bir isimle ile santroblastlara dönüşürler. Burada 
antijeni sunan FDRC ve T helper (CD4+) hücre-
lerinin uyarıcı sitokin salgılarının etkisi vardır. 
Santroblastlar büyük, vezikülo nukleuslu, birkaç 
nükleollü, ince bazofilik sitoplazmalı aktif proli-
ferasyon gösteren hücrelerdir. Santroblastların 
yüzeylerindeki Ig reseptörleri yitirilmiş ve  Bcl-2 
geni inaktive olmuştur. Bu şekilde Ig genlerinde-
ki somatik mutasyonların antijene düşük afiniteli 
Ig yapımı bulunduran B blastların apoptozis ile 
ölümü sağlanmaktadır. Antijene yüksek afinite-
de Ig oluşturan santroblastlar BCL-2 yokluğuna 
rağmen FDRC tarafından yapılan hayatta kalma 
sinyalleriyle yaşamlarına devam eder. Düşük 
afiniteli olanlar ise apoptozis ile ölürler. Germi-
nal merkezlerde ki somatik hipermutasyonlar Ig 
moleküllerinin değişken (V (variable) bölgesi) hafif 
ve ağır zincir bölgelerinde olur. Bu sayede birkaç 
prekürsordan çok sayıda farklı antijenik determi-
nanta spesifik Ig oluşturan hücre klonları (intrac-
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lonal diversity) gelişebilmektedir. Santroblastlar 
bir nükleer transkripsiyon faktörü olan BCL-6 
proteinini bulundurur. Bu proteinin varlığının 
saptanması sayesinde hücrelerin follikülerde 
yukarıda anlatılan afinite ilişkili olgunlaşma ve 
proliferasyon aşamalarına ait oldukları anlaşılır. 
Germinal merkez maürasyonunda BCL-6 genin-
de de Ig genlerindeki gibi mutasyon görülebilir. 
Bu şekilde mutasyonun saptandığı hücrelerin 
germinal merkez matürasyonundan geçmiş hüc-
reler olduğu anlaşılır. Naive ve bellek B hücre-
leri BCL-6 proteini bulundurmaz. Prolifere olan 

santroblastların yüksek afiniteli olanları, orta 
büyüklükte, çentikli ve düzensiz nukleuslu, nük-
leol bulundurmayan, dar sitoplazmalı  santrosit 
şekline dönüşür. FDRC üzerinde prezente olan 
antijenlere yüksek afiniteli santrositler BCL-2 
bulundurmamalarına rağmen FDRC sinyaleri ile 
apoptozisden kurtulurlar ve yeniden BCL-2 pro-
teini sentezlerler. FDRC ve T hücreleri üzerindeki 
CD23 ve CD40 Ligantı santrositlerde BCL-6 geni-
nin inaktivasyonunu sağlar. Germinal merkezde 
iki moleküler değişiklik DNA şekillenmesine 
yardımcı olur. Bunlardan biri Ig tip değişikliğini 

Şekil 1. B Lenfositlerin Olgunlaşma ve Değişimi2d
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sağlayan düzenlenmedir (Ig class-switch rekom-
binasyonu: CSR), diğeri Ig genleri somatik hiper-
mutasyonudur (SHM). Santrositlerin bir kısmı 
germinal merkezi terk edip uzun ömürlü bellek 
hücre (Memory B Hücre) nüfusunu oluştururlar. 
Bir kısmı da IgG veya IgA isotipinde antikor yapan 
efektör plazma hücreleri haline dönüşürler.  Bel-
lek hücreleri folliküllerin marginal zon bölgelerine 
yerleşirler. Bunların yuvarlak veya hafif irregüler 
nukleusları, daha yoğun kromatinleri ve soluk ve 
belirgin sitoplazmaları bulunur.  Periferik lefoid 
dokudan dalakta, mukozal yüzeylerdeki  (payer 
plakları; tonsiller gibi) lenfoid dokularda follikül-
lerin çevresinde marginal zon bölgesi seçilebilir 
(Şekil 2) Memory B lenfositler dalakta hematojen 
yolla, mukozalarda da direkt dış ortamdan gele-
cek antijenlere karşı sekonder immun yanıtın 
oluşturulmasında önemli rol alırlar. Normalde 
periferik lenf nodüllerinde bulunmayan marginal 
zon alanları  abdominal lenf nododüllerinde göz-
lenebilmektedir. 

Olgun B hücreli lenfomalarda Moleküler 
Genetik

Olgun B hücreli lenfomalar, olgunlaşan B len-
fositlerinin antijen ile karşılaşmadan veya antijen 
ile karşılaşıp buna bağımlı olarak spesifik Ig üret-
me yolunda çoğalma aşamalarında genetik ano-
malilere açıktırlar. 

B lenfositleri için ortaya çıkan ilk tehlike B hücre 
farklılaşması sırasında gerçekleşen Immunglobu-
lin (Ig) genlerinin düzenlenmesidir. Bunun amacı 
kemik iliğindeki öncü hücreler B hücreleri için Ig 
yapısında B hücre reseptörü (BCR) oluşturmaktır. 
B hücre reseptörü oluşumu sırasında moleküler 
olaylar Ig moleküllerinin genlerine ait VDJ seg-
mentlerinde Rekombinasyon Aktivasyon Genleri 
1 ve 2 (RAG 1 ve RAG2) etkisiyle çift sarmallı 
DNA molekülünde kırılmalar ve yeniden birleş-
melerin gerçekleşmesi şeklinde olmaktadır. Bazen 
bu kırılmaları takip eden birleşmeler farklı gen 
bölgeleri ile gerçekleşmekte ve kromozomal ano-
maliler: translokasyonlar ortaya çıkmaktadır.  B 
lenfositlerinin antijen ile uyarılma sonrası girdik-
leri germinal merkez mikroçevresinde çoğalmaları 
sırasında görülen SHM ve CSR sırasında oluşan 

Şekil 2. Normal B lenfosit olgunlaşma ve aktivasyonu (4 No’lu kaynaktan yararlanılarak hazırlanmıştır.)
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DNA kırılmaları kromozomal translokasyonlara 
yol açan tehlikelerden dir. Ig ağır zincir genlerini 
ilgilendiren tanslokasyonlar bazı lenfomalarda 
translokasyon bölgesine özel olabilmektedir. Bu 
translokasyonlar hücre çoğalması veya apoptozisi-
ni düzenleyen anahtar genlerin regülatuar bölge-
lerinin önüne yerleşebilmektedir. Bunlara en güzel 
örnekler Bcl-2 t(14:18) ve Bcl-1 (cyclin D1) t(11:14) 
sayılabilir 1, 6. 

Endemik Burkitt Lenfomalarda t(8:14) muhte-
melen SHM ile c-myc geni IgH lokusunda IgH V 
bölgesine  birleşmiştir.  SHM Ig bölgesi dışındaki 
bölgelerde de ortaya çıkmaktadır. Örneğin BCL-
6 ve bu genlerin translokasyonu da bu SHM ile 
olmaktadır. CSR daha çok Multiple myeloma da ve 
sporadil Burkitt Lnfoma da görülen translokasyon 
sebebidir. Çünkü burada genlerdeki kırılma nok-
taları IgH izotip bölgesindedir. 

RAG genleri immatür B hücre aşamasından 
sonra aktif değildir. Bcl-2 translokasyonu t(14:
18) muhtemelen germinal merkez öncesi dönemde 
gerçekleşmektedir1.  

Bcl-1 translokasyonu t(11:14) mantle hücreli 
lenfomalarda ağır zincir çeşitliliği ve J zinciri seg-

menti düzenlenmeden önce gerçekleşmektedir. Bu 
da translokasyonun çok erken dönemde gerçekleş-
tiğini göstermektedir.  

Olgun B hücreli Lenfomalar ve gelişimlerinde 
gözlenen genetik değişiklikler

Olgun B hücreli lenfomaların hangi olgunlaşma 
aşamasındaki lenfositlerden gelişmiş olduğu Şekil 
4 de belirtilmektedir. Buna göre aşağıda olgun B 
hücreli lenfomaların gelişiminde rol alan molekü-
ler değişiklikler sıralanabilir.  

 1- Küçük Lenfositik Lenfoma, Kronik Lenfo-
sitik Lösemi  (CLL/SLL) 

 2- Lenfoplazmasitik Lenfoma (LPL)
 3- Folliküler Lenfoma (FL)
 4- Marginal Zon Lenfoma (MZL)
 5- Mantle Hücreli Lenfoma (MCL)
 6- Multiple Myeloma (MM)
 7- Büyük B Hücreli Lenfoma (DLBCL)
 8- Burkitt Lenfoma (BL)
 9- Hodgkin Lenfoma (HL)

 a- Klasik tip (CHL),
 b- Nodüler lenfosit predominant tip (NLP 

HL)

Şekil 3. Normal B lenfosit olgunlaşma ve aktivasyonu ile bu evrelerden gelişen lenfomalar
               (2,4,5 no’lu kaynaklardaki şemalardan yararlanılarak modifiye edilmiştir)
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Normal B hücre aşamalarındaki hücreler ile 
lenfoma tipleri arasındaki ilişki morfolojik ve 
immunfenotipik olarak saptanabilmektedir. Bu 
da olgun B hücreli lenfomaların normal B hücre 
gelişimi aşamalarında takılı kalmış hücrelerden 
geliştiğini düşündürmektedir. Burada klinik pre-
zentasyon sırasında hücre kökeninden ve normal 
B hücre tipinden söz edilirken lenfoma hücreleri-
nin fenotipi önem kazanmaktadır. Bu lenfomaların 
doğal gelişim aşamalarının farkedilmesi ve bunun 
hangi normal hücrede olduğunun takibi mümkün 
değildir. Ancak fenotipik özelliklerle bunun yansı-
maları farkedilebilir. Bazı onkojenik gen değişiklik-
leri hücre olgunlaşmasının erken döneminde orta-
ya çıkabilir. Bundan sonra transforme B hücresi 
diğer olgunlaşma aşamalarına devam edebilir ve 
daha ileri dönemde neoplastik değişime yakala-
nabilir. Lenfomanın klinik davranışını gösterecek 
en önemli değişiklik immunfenotipik özelliğidir. 
Lenfoma oluşumunda B hücre gelişiminin bir aşa-
masında kalmış hücrelerin bulunduğu görüşünü 
açıklayan mekanizmalar sıralanacak olursa:

 1- lenfosit diferansiasyonunu sağlayan 
düzenleyici genlerde somatik mutasyonlar 
(örn BCL-6).

 2- Malign lenfosit normal değişim ve olgun-
laşmasını düzenleyen uyaran etkene karşı 
olan yanıtını kaybetmiş olabilir.

 3- Muhtemelen lenfomalarda gelişmesi en az 
olasılığa sahip olan durum onkolojik ola-
yın normal değişimi taklit eden basamala-
rı ortaya çıkartacak nitelikte olmasıdır. 

Ig genlerindeki SHM varlığının incelenmesi 
tanı katagorileri arasında net ayrılıkların bulun-
duğunu göstermektedir (Tablo 1).  Lenfomalarda 
Ig mutasyonlarının bulunması bu hücrelerin GM 
mikroçevresinden geçmiş veya geçmekte olduğu-
nu düşündüren bulgulardandır. Çoğunluk SHM 
lar GM de olmasına rağmen normalde CD40 
üzerinden olan GM reaksiyonunun CD40 bulun-
mayan bireylerde de görülmesi SHM ların GM 
dışında da gerçekleşebileceğini destekleyen bul-
gulardandır. Son yıllarda cDNA mikroarray yön-
temi ile araştırılan çeşitli lenfomaların ve değişik 
evrelerdeki normal B lenfositlerinin  gen ekspres-
yon profilleri incelenniştir. Bu yöntemle belirle-
nen bazı genler GM dönemindeki hücreleri diğer 
evrelerdekilerden farlılıklarını ortaya koymuştur. 
CD10, BCL-6, CD77sentaz  GM döneminde görü-
len gen ürünleridir. Aktive B hücre genleri olarak 

Tablo 1.  Olgun B hücreli Lenfomalarda Karakteristik moleküler özellikler
Lenfoma tipi SHM Devam eden SHM Germinal Merkez (GM)  

B Hücre İmmunfenotipi
Atfedilen  B hücre kökeni

Belirlenebilen moleküler anamali

MCL Yok ( az bir grup 
hariç)

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

CLL /SLL Var veya Yok Yok Yok Ag ile karşılaşmış B hücresi 
(pre/post GM)

BL Var Yok Var GM t(8:14)  c-Myc

FL Var Var Var GM t(14:18)  Bcl-2

MZL Var (az bir grup 
splenik tip hariç)

Var (genellikle MALT 
lenfomalarda) 

Yok GM veya
Post-GM

t(11,18 )

GM benzeri DLBCL Var Var Var GM BCL-6,  c-Myc, PAX5

Aktive olmuş B 
hücre benzeri 
DLBCL

Var Yok Yok GM sup grup
GM dışı mutant B hücre

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
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FOXP1, CD44, Cyclin D2, IRF4 (Interferon regü-
latuar faktör 4) sayılabilir. 

DLBCL ların 1000 üzerinde genin incelendiği 
ekspresyon analizinde bunların üç farklı grup 
oluşturacak gen ekspresyon profili bulundur-
duğu izlenmiştir. GM benzeri DLBCL, Aktive B 
hücreli DLBCL, ve bunların her ikisinde de bulu-
nabilen genleri içeren ara grup. BCL-2 genini 
ilgilendiren (t(14;18)), kromozom 2p deki c-REL 
lokusunu ilgilendiren anomalilerin GM tipi olan-
larda bulunduğu saptanmıştır. Buna karşılık 

antiapoptotik yolaklardaki NF-kB yolu aktivas-
yonu ile karakterli  faktörlerin bulunuşu Aktive 
B hücre benzeri DLBCL larda görülmektedir. 
Bu gen ekspresyon profillere göre DLBCL ların 
gruplandırılmasının klinik önemi bulunmaktadır. 
GM tipi DLBCL larda çoklu kemoterpi rejimleriyle 
tedaviye yanıt oranı yüksektir. Aktive B hücre 
ve Grup 3 deki olgularda ise sağ kalımın düşük 
olduğu saptanmıştır. 

Şekil 4. T Lenfositlerin Olgunlaşma ve Değişimi2



38 Moleküler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi
TEMEL MOLEKÜLER HEMATOLOJİ KURSU

Lenfoproliferatif Hastalıklarda Moleküler GenetikKUZU I.

39Moleküler Hematoloji ve Sitogenetik Alt Komitesi
TEMEL MOLEKÜLER HEMATOLOJİ KURSU

KUZU I.Lenfoproliferatif Hastalıklarda Moleküler Genetik

Lenfomalardaki onkogenik değişiklik 
mekanizmaları

B hücreli lenfomalarda meydana gelen kro-
mozomal anomaliler (translokasyonlar, amplifi-
kasyon, mutasyon ve delesyon) normal B lenfosit 
dengesini, hücreyi çoğalma siklusuna sokma, nor-
mal hücre ölümü mekanizmalarını engelleme ve 
terminal değişimi engelleme yollarıyla bozabilir. 

 1- Büyüme ve çoğalmanın artması: GM reak-
siyonu sırasında proliferasyon çok hızlıdır. 
Bunu sağlayan hücre siklusunda görevli 
genlerin yüksek düzeyde bulunduğu görül-
mektedir. Bu genlerin çoğu transkripsiyon 
faktörü kodlayan c-myc geninin hedefleridir.  
C-Myc gen ekspresyonunun translokasyon, 
mutasyon ve /veya overekspresyon  şek-
lindeki genetik değişikliklerle GM B hücre 
kökenli lenfomalarda arttığı saptanmakta-
dır. Burkitt lenfomalarda, DLBCL larda c-
myc translokasyonu görülmektedir. Bunun 
bulunduğu lenfomalarda  hücre proliferas-
yon hızı çok artığı görülmektedir. 

 2- Apoptozisin bloke olması: Normalde GM 
reaksiyonunda pozitif seçilme için apopto-
zisde rol alan genler aktif tir. Folliküler len-
fomaların yaklaşık 90% sinde ve bazı DLBCL 
larda t(14;18) ( Bcl-2 lokusu- IgH lokusu) 
anomalisi görülmektedir. 

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

  MALTOMA’larda t(11,18 ) ile NF-kB geni 
aktivatörü olan  MALT1 geni ekspresyo-
nunda artış görülmektedir. Bunların daha 
azında BCL-10 geniyle ( MALT ilişkili potein, 
NF-kB aktivasyonunu sağlar)  translokasyon 
bulunmaktadır. 

 3- B hücre değişiminin engellenmesi: GM reak-
siyonu sırasında gelişimin duraksaması teh-
likelidir. Çünkü bu aşamada hücreler çok 
hızlı çoğalmaktadır ve değişim yolu bloke 
olursa bunlar efektör hale gelmeden sürekli 
çoğalacaklardır. GM kökenli B hücreli len-
fomalarda normal GM reaksiyonu sırasında 
hücre değişimi ve çoğalmasını kontrol eden  
genlerin transkripsiyonunun düzenlenme-
sinden sorumlu BCL-6 geni anomalileri sık-
lıkla görülmektedir. BCL-6 translokasyonları 
ile değişimini bloke olan GM hücreleri SHM 
veya CSR ile oluşan hataların da eklenme-

si sonucu ikincil onkojenik değişiklikler ile 
lenfoma haline gelmektedir. SHM ile BCL-6, 
c-Myc, PIM1, PAX5 genlerinin mutasyonları 
görülmektedir. 

LPL gelişiminde de bu mekanizmanın rolü 
olabilmektedir. Burada post GM Ig salgılayan 
hücrelerin lenfoması olan LPL da da terminal B 
hücre değişiminin tamamlanmasında yakalanmış 
hücreler bulunmaktadır. Bunların yarısında IgH 
ve PAX5 ( B hücresine özgü genleri aktive eden 
transkripsiyon faktörü : BSAP, kemik iliğinde B 
hücre kimliğinin oluşması, progenitör hücrelerin B 
lenfosit değişiminde, plazma hücre değişiminde rol 
alır.) gen bölgesi tarnslokasyonu bulunmaktadır. 

B Hücreli lenfoma gelişiminde antijenlerin rolü

Lenfoid malignitelerin pek çoğunda antijenik 
uyarının patogenezde rolü olduğunu destekleyen 
bulgular saptanmıştır. Maltoma’da H. Pylori enfek-
siyonunun rolü bu enfeksiyonun tedavisi ile lenfo-
manın gerilemesi bulguları ile de gösterilmiştir. 

Hepatit C virusu enfeksiyonu ile primer splenik 
marginal zon lenfoma gelişimi ilişkisini destekle-
yen bulgular gösterilmektedir. 

CLL / SLL Matür B lenfositlerinin CD5 pozitif 
ve düşük düzeyde CD20 ile yüzey  Ig bulunduran 
tipidir. Moleküler inclemelerde CLL/SLL morfoloji 
ve immunfenotipine sahip lenfoma lösemilerin 
bir kısmında Ig genlerinin somatik mutasyona 
uğramış olduğu, birkısmının ise germline benzeri 
düzenlenmemiş Ig genleri içerdiği anlaşılmıştır. Bu 
grupların tesbiti PCR analizi veya gen ekspresyon 
profili ile saptanabilmektedir.  Mutasyon bulun-
mayan CLL/SLL olgularında prognoz kötüdür ve 
erken tedaviye başlanması gerekmektedir. Mutas-
yon bulunanlarda da tedavi yapılmadan uzun 
süreli sağkalım bulunmaktadır.  Burada sürekli 
bir antijenik uyarının bulunabileceği ve genellikle 
de oto-antijenlerin (anti DNA, anti IgG gibi) kronik 
uyaran olarak rolü bulunduğu düşünülmektedir. 
Gen ekspresyon profili, diğer moleküler bulgular 
ve klinik bulgulardan yararlanılarak ortaya konan 
patolgenezle ilgili hipotezler CLL/SLL lerin bir kıs-
mının Ig V bölge mutasyonu bulundurmadığı ve 
bunların pregerminal merkez aşamasındaki lenfo-
sitler olduğunu, buna karşılık Ig V bölge mutasyo-
nu bulunduranların bir şekilde antijenik uyarıya 
yanıt veren post GM hücreleri kökenli olduğu 
düşünülmektedir.  
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Lenfomalarda patogenez ve onkogenik molekü-
ler yolların belirlenmesi sadece bilimsel merakın 
giderilmesi amacıyla yapılmamaktadır. Burada  
lenfomagenezde rol alan önemli yolların bloke edil-
mesi veya rol alan proteinlerin hedeflendiği daha 
etkili tedavi seçeneklerinin bulunması açılarında 
da çok önemlidir. 

T Lenosit olgunlaşma ve aktivasyonu 

T lenfositleri kanda dolaşan lenfositlerin 50-
70% sini oluştururlar. T hücrelerinin antijen tanı-
mada görevli yüzey molekülleri  T hücre reseptörü  
(TCR) molekülleridir. Bunlar B hücrelerindeki 
BCR eşdeğeri moleküllerdir. Aynen B hücrelerinde 
olduğu gibi membranda bazı yardımcı yüzey mole-
külleri ile birlikte işlevlerini görürler. İşlevleri anti-
jene spesifik hücresel immun yanıt oluşturmak 
veya humoral immun yanıtı indüklemektir. TCR 
yapısına göre T hücreleri Tip 1 (γδ) TCR, Tip 2 (β) 

TCR içerenler şeklinde iki alt gruba ayrılır. Lenf 
nodülleri ve dalakta bulunanların büyük kısmı Tip 
2 lenfositlerdir. Tip 2 T lenfositler de kendi arala-
rında CD4 bulunduranlar ve CD8 bulunduranlar 
olarak iki alt gruba ayrılırlar. CD4 bulunduran T 
lenfositlerin bir bölümü (TH1) IL-2 ve IFN-γ yardımı 
ile hücresel immun yanıtta rol alan makrofajları 
uyarırlar. Diğer bir alt tip (TH2)ise IL-4 yardımıyla 
B lenfosit çoğalmasına yardımcı olarak hümoral 
immun yanıtta yardımcı hücre olarak işlev görür. 
TCR moleküllerinde de Ig molekülleri gibi antijeni 
tanıyan bölümlerinde yüksek çeşitlilik bulunmak-
tadır. Bu çeşitliliğin oluşmasını TCR genlerinin 
düzenelenmesi sağlamaktadır. T hücrelerinin 
gelişme ve olgunlaşma basamakları ve bu dönem-
lerdeki özellikler Şekil 4 de belirtilmiştir. Her T 
hücresi β veya γδ TCR reseptörü içerir δ lokusu  
gen segmentinin içine yerleşmiştir. TCR ile başla-
yan hücre aktivasyonları pek çok yardımcı resep-

Tablo 2.  Olgun T  hücreli Lenfomalarda Karakteristik moleküler özellikler

T Hücreli lenfoma tipi TCR gen yeniden düzenlenmesi Sitogenetik an1omali Sitogenetik anomalinin 
yansıması 

Atfedilen T-NK hücre kökeni

T prolenfositik Lösemi
(T-PLL)

Klonal  αβ TCR İnv Chr 14, t(q11,q32)
t(8;8)  
t (X;14) (q28;q11)

TCRαβ- TCL1 

TCRαβ- MTCP1

?  post-timik erken T

T Büyük granüler lenfositik Lösemi (T-LGL) Klonal  αβ TCR veya 
Klonal  γ TCR

CD8 + alt gup

Agresif NK Hücreli Lösemi  Germline Del 6 (q21, q25) NK 

Erişkin T Hücreli 
Lösemi /Lenfoma 

Klonal  αβ TCR Periferik CD4+ T hücre

Ekstranodal NK/T hücreli lenfoma, nazal tip Genellikle Germline Del 6 (q21), ( q25),  (p10) Aktive NK 

Enteropati tipi T hücreli lenfoma Klonal  β TCR ve γ TCR +9q(9q33) ? İntraepitelyal T Hücreleri 

Hepatosplenik T Hücreli lenfoma Klonal  γ TCR, 
Germline veya düzenlenmiş 
β TCR 

Isokromozom 7q, ?
Trisomi  8

İmmatür periferik γδ veya az 
oranda αβ sitotoksik T Hücreleri

Subkütan pannikülit benzeri lenfoma var Matür sitotoksik T Hücre

Blastik NK hücreli lenfoma Germline TCR Prekürsor NK hücre

Mycosis Fungoides ve Sezary sendromu 
(MF-SS)

Klonal TCR Kompleks karyotip CDKN2A/p16 
PTEN inakivasyonu 

Periferik epidermotropik T hücre

Primer Deri CD30 pozitif T lenfoproliferatif 
hastalıklar

Klonal TCR Transforme dermotropik T 
Hücreleri 

Anjiyoimmunoblastik T hücreli lenfoma 75% Klonal TCR
10% Klonal  Ig 

Tir 3,  Tri 5 ?
Ekstra X 

Olgun CD4+ T hücre

Periferik T hücreli Lenfoma Klonal TCR Kompleks karyotip Transforme periferik T hücreleri

Anaplastik Büyük Hücreli Lenfoma (ALCL) 90% Klonal TCR t(2;5) (p23,p25)
t(2.?) (p23;?) 

NPM-ALK füzyon proteini 
Tirozin kinaz aktivitesi 

Aktive olgun sitotoksik T hücresi 
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tör ile gerçekleşir. Bunlardan en önemlisi CD3 
molekülüdür. CD3 dört farklı alt zincirden oluşur. 
Bu alt zincirler γ, δ, , ζ  olarak adlandırılır. Bu zin-
cirlerin tümü tek bir ITAM motifi oluşturur. CD4 
ve CD8 CD3 ün ζ ve  zincirleri ile bağlanabilir. 

T hücre gelişim ve olgunlaşma basamakların-
da erken timosit aşamasından sonra CD3 sentezi 
yapılır. CD4 ve CD8 hala sentezlenmemiştir. Bu 
dönemde TCR β zinciri düzenlenmemiştir (germ-
line konfigürasyonda).  Bundan sonraki aşamada 
ilk olarak TCR β Zinciri düzenlenmesi olur. Bunu 
izleyen dönemlerde γ ve δ genlerinde düzenlen-
meler olmaktadır. En son  geni düzenlenir. Bu 
nedenle tüm T hücreli lenfomalarda γδ TCR gen-
leri mutlak düzenlenmiştir. Düzenlenen β zinciri 
mutlak  zincirine bağlanır. Bu erken dönemdeki 
pre TCR molekülünün oluşması ve bunu CD3 
ile ilişkili sinyalleri iletmesi yani timosit olgun-
laşması için gereklidir. Bu dönemde hücrelerde 
hızlı çoğalma gerçekleşmektedir. RAG-1 ve RAG-
2 genleri inaktive olduğundan β zincirinde ek 
düzenlenmeler gerçekleşmemektedir. Bu şekilde 
benzer özellikte TCRβ içeren bir topluluk oluşur.  
Bu aşamadan sonra CD81 ve LFA-1 gibi yapışma 
molekülleri ve CD4, CD8 birlikte pozitifliği ortaya 
çıkar.  Bu aşamadan sonra RAG1 ve RAG 2 genleri 
aktive olarak γ,δ ve  zinciri lokusunun düzenlen-
mesi gerçekleşmektedir. TCR β yapımı CD4 CD8 
birlikte pozitif timositlerde gerçekleşmektedir. Bu 
hücreler timik korteksten medullaya geçmeden 
önceki T hücreleridir. Medullada negatif ve pozitif 
seçilme gerçekleşmekte ve CD4 veya CD8 den biri-
nin pozitif olduğu T hücreler oluşmaktadır. Çok 
az bir miktarda da CD4 ve CD8 bulundurmayan 
topluluk oluşmaktadır. 

Olgun T Hücreli Lenfomalar da patogenez 

Olgun T hücreli Lenfomalar timus sonrasında-
ki gelişme dönemlerinde bulunan T hücrelerinden 
gelişirler. Doğal öldürücü hücreler (NK Hücreleri) 
T lenfositleri ile ortak immunfenotipik ve fonksi-
yonel özellikler taşırlar. Bu nedenle WHO lenfoma 
sınıflamasında bu hücreler birlikte sınıflandırıl-
mışlardır. Metinde  T-NK Hücreli lenfomalar olarak 
adlandırılacaklardır. 

 Olgun T- NK hücreli lenfomalar Olgun B hüc-
reli lenfomalara göre daha az oranda görülürler. 
Bazı coğrafik, çevresel ve ırka bağlı faktörlerin 
etkisiyle uzak doğuda görülme oranları fazladır. 
HTLV-1 gibi viral etkenler endemik görülme riski-
ni arttırmaktadır.  

Olgun T hücreli Lenfoma – lösemiler ve gelişimle-
rinde gözlenen genetik değişiklikler

T-NK Hücreli lenfoma lösemiler daha seyrek 
görüldükleri ve patogenezleri ile ilgili elde edi-
len bilgilerin B hücreli lenfomalara göre daha az 
olması nedeniyle moleküler özellikleri daha az 
aydınlanmıştır. 

Tablo 2’de WHO sınıflamasına göre sıralanan T 
hücreli lenfoma antitelerinin moleüler patogenezi 
aydınlatılmış olanlarının bir kısmında spesifik 
kromozomal anomaliler bulunmaktadır. Bunlar 
arasında en belirgin olanı Anaplastik büyük hüc-
reli lenfomalarda ( ALCL) t(2;5) veya 2. kronmozom 
ile diğer alternatif translokasyonlardır. Aktive T 
lenfositlerinden gelişen lenfoproliferatif hasta-
lık spektrumu incelendiğinde ALCL primer deri 
lokalizasyonlu veya sistemik olabilir. Primer deri 
lokalizasyonlularda  öncü lenfoproliferatif hastalık 
Lenfomatoid papullozistir. Bu ekstranodal form-
larda spesifik translokasyon bulunmaz. Siztemik 
ALCL ların da bir kısmında t(2;5) görülmektedir. 
Bu anomali ile ortaya bir füzyon proteini çıkmak-
tadır. Nükleer fosfoprotein (nukleofosmin= NPM) 
ile tirozin kinaz özelliğindeki ALK geni birleşerek 
bu füzyon proteinini meydana getirirler. Bu füz-
yon proteininin tirozin kinaz ile otofosfolilasyon 
yapma özelliğinin ALK onkogenik özelliklerinden 
sorumlu olduğu bilinmektedir. Bu ürünü tanıyan 
antikorlar ile genetik incelemelere gerek kalma-
dan immunhistokimya yöntemi ile bu genetik 
anomalinin tanısı konabilmektedir. Alternatif 
translokasyonların proteinin nükleer ve sitoplaz-
mik boyanma paternini yansıttığı gösterilmiştir. 
Diğer translokasyon  alternatifleri ve bunların 
immunhistokimyasal yansıması: t(2;5) NPM-ALK 
(sitoplazmikNükleer nükleolar), t(1;2) Tropomyozin 
– ALK (sitoplazmik), t(2;3) TFG –ALK (sitoplazmik), 
İnv2 ATIC (pur H gen)-ALK (sitoplazmik), t(2;17) 
Clathrin ağır zincir CLTC-Alk (sitoplazmik granü-
ler) şekilde belirlenebilir. 
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