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Normal ve malign neoplastik lenfositlerin hicre yuzey ozelliklerinin taninmasi,
lenfoproliferatif hastaliklanin immuanofenotipini ve hicre kaynagni belirlemede 6nem
tasimaktadir. Son wyillarda gelistirilen 6zgil monokional antikorlar ile yapilan
calismalar bu hastaliklarin tani ve tedavisinde bliyik yararlar saglamaktadir. Lenfoid
malign hastahklarin hicresel kaynagini belirlemek icin T ve B lenfosit ontogenezinin
bilinmesi gerekmektedir’.

Bu yazida T ve B hiicrelerinin stem hiicreden baslayarak gecirdikleri gelisim
evreleri ve lenfosit kaynakli akut ve kronik [6semilerin hiicre yizey antijen 6zellikleri
gbzden gecirilecektir.

I- T LENFOSITLERI

a. Timusun gelisimi, korteks ile medullanin yapisi;

Timus bezi, T lenfosit ontogenezinde merkezi roli bulunan &ézellesmis bir
lenforetikGler organdir. Timus, insan f6tal yasaminda, 6. gebelik haftasinda
sekillenmeye baslar ve olgunlasmamis timusun gelisimi 3. faringeal cep
endodermindeki hticre proliferasyonu ile sadlanir.

Timus, fetus bayldikce kalbin biydk damarlarinin éninde mediastinumda
yverlesmis kapsalla iki loblu yapisini kazamr ve loblar icinde belirgin septalar
bulunur. Timus loblarn retikiler aglardan en iyi destek alan dokudur. Timusun bir
lobunda korteks ve medulla olmak Gzere iki ayrn bélim mevcuttur. Timusun korteks

* Bu calisma kismen TUBITAK TAG-G-546 Arastirma Projesi tarafindan desteklenmistir.
** Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisi.
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kismi, epitel hocrelerin olusturdudu bir yapr icinde yogun gruplar halinde
paketlenmis lenfositler seklinde aynimistir. Korteks kisminda daha c¢cok immatir
matidrasyona ugrayan lenfositler bulunmaktadir. Medullada ise az sayida lenfositler
ve daha cok kemik iliginden gelisen "interdigitating” hlcreler bulunmaktadir.
Medullada epitel yapisindaki retikiler hicreler konsantrik olarak diizenlenmislerdir.
Keratin ile ¢cevrelenmis ince tabaka seklindeki bu yapilara "Hassall's corpuscles”
ismi verilir (Sekil-1). Bu yapinin fonksivonu henuz acikik kazanmamigtir??,

HUCRELER

. lenfosit

epiteloid
hucreler

Sekil-1: Timusun Yapisal Sekli.

b. T Hicre ylizey antijenlerinin kazanilmasi ve kaybedilmesi;

T hdcrelerinin farkhlagsmas: icin timustaki mikrocevreye gereksinim vardir,
Kemik iliginden kaynaklanan hicreler timus bezine gelirler, orada adeta egitim
gorarler, fonksiyonel vyeterlilige eristikten sonra periferik kandaki lenfosit
populasyonu icine katilirlar. Timustaki lenfoid hicreler icin, erken kemik iliginde
bulunan hiicre antijenleri tasimir, bu hicrelerde henliz matlr T hlcre antijenleri
bulunmaz. Timustaki farkhlasmanin ilk bassmaginda erken kortikal timositler
bulunur, yizeylerinde T11(CD2 +), T9(CD71 +), T10 ylzey antijenlerini tasirlar.
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Erken kortikal timositler, butin timositlerin % 10'unu olusturur. Gec kortikal
timositler ise bdtin timositlerin %80'nini olusturur ve CD2+ ylzey antijeni
tasinirken T9 kaybedilir. CD8 +, CD1+, CD4 + ve CD5 + antijenleri kazanilir,
Timusun kovrteks bélgesinden medulla bolgesine gegen timositlere "medullar
timosit™ adi verilir. Meduller timositler, timositlerin % 10’unu olusturur ve CD2 +,
CD3 +, CD5 +, CD4 + vyizey antijenleri ile birlikte CD2+, CD3+, CD5+, CD8+
yUzey antijenlerini bulundururlar. CD2+, CD4 +, CD3 + ve CD5 +, ylzeylerinde
tastyan hicreler periferik kan lenfositlerinin  %65’ini olusturan yardimcr T
hicreleridir. CD2+, CD3 +, CD8+; CD5 +, yulzeylerinde bulunduran hicreler
periferik kan lenfositlerinin %35'ini olusturan baskilayict T lenfositleridir.
‘ Yardimct T lenfositleri (CD4 +), gecikmis asin duyarliik reaksiyonlarinda
effektdr hiicreler olarak goérev yaparlar, B hicrelerinin Ig sentezleyen plazma
hicrelerine dénUsimlerini saglarlar. Baskilayici T lenfositleri (CD8 +) sitotoksik T
lenfositlerini olusturur ve immdinoglobulin Uretimi ile gecikmis asin duyarlhk
reaksiyonlarini baskilamaktadir?4,
~ Timus icindeki hicre farkhlagsmalan ve hiicre yizey antijenlerindeki degisiklikler
(Sekil-2)'de gésterilmistir.

@ CcDh2 Erken
1 Timnositler
CD2
EVLE S . ® cora
. l ....... Fo o1 AR
- CD4  Commrion
Lvre X7 CDhD3 Timositler
.................................... \g 10
CD2 CD2 Ola
CD5 CD5 Olgun
Lrvre CD3 CcD3 Timositler
CDh4 CD8
cnz ( : )CD2  Periferik
CD3 CD3 Kan
CDh4 CDh8s

Sekil-2: Timustaki Farklilasma Evreleri ve Kazanilan Hiicre Yiizeyi Antijenleri.
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c. CD3+ (T3) Antijeni ve T hiicre reseptdr kompleksi;

T lenfositleri Gzerinde bulunan yUzey antijenleri uygun monoklonal antikorlar
yardimiyla tanimlanabilmektedir. CD3 + antijeni intratimik gelisimin ge¢ evresinde
belirir ve olgun T hicresinin en Onemli belirleyicisi olup, butin T hicre alt
gruplannda ortak butunan bir antijenik yapiyi olusturmaktadir. Yapisal olarak CD3 +
antijeni T hicre membrani icine yerlesmis iki tane 20 kd'iuk alt birim ile bir tane
25 kd'iuk topfam Gg¢ alt birimden olusmaktadir. Ayrica, T lenfositleri membraninda
62 kd'luk CD4 + antijeni veya 76 kd'luk CD8 + antijeni bulunmaktédtrs.

CD3 + antijenik bélgesinin anti-CD3 + ile modllasyonu sonucu T lenfosit
proliferatif cevabi inhibe olmaktadir. Anti-CD3 ile inkibe edilen T Hacreleri
alloantijenlere daha az cevap verebilirler ve IL-2'ye olan proliferatif cevabi da
arttirabilirler.

T Hiicrelerinin Antijeni Taniyabilme Ozellikleri;

T hicreleri Uzerindeki antijeni baglayan yapilar klonotipik T hicre yuzey antijen
reseptorleridir. T hiicre ylzey reseptdra icin "T-cell receptor”, "TCR" kisaltmasi
kullanilmaktadir. Kiona 6zgi ve antijen taniyici yapilar bulunmaktadir. Her klona
karsi Gretilen monoklonal anti-klonotipik antikorlar sadece o klon ile reaksiyon
verebilirler. Ayni sahistan elde edilen ayni lenfosit klonlarina karsi anti-klonotipik
antikorlarin yanhzca hazirlandiklari klonlara karsi reaksiyon verdikleri géraimektedir.

CD3+ ve TCR hicre ylizey antijen molekullerinin her klonal popullasyonda
benzer sayida bulunmaktadir ve her bir CD3 molekali bir adet molekal T hiicre
reseptorini baglamaktadir. T hicre membrani Uzerinde bulunan CD3-TCR
kompleksinin sematik yapisi {Sekil-3)'de gosterilmektedir. T hiicre reseptdri disdlfit
baglanyla baglanmis alfa ve beta alt Unitelerini iceren iki polipeptid zincirinden
olusan bir heterodimerdir. Her iki polipeptid zincirinde sabit (constant) ve degisken
(variable) kisimlar bulunmaktadir. Dedisken kisim 6zgll "antijeni” taniyan kisimdir.
T hiicre reseptoriniin embriyonik alfa ve beta zincir genleri ekspresse olacaklan
zaman tekrar dizenlenmeleri (rearrangement) gergeklesmektedir. Genetik ‘re-
arrangement” germ line - dizilimleri immunglobulin genleri ile benzerlik
gbstermektedir.
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Sekil-3: insan T Hiicre Reseptorleri Yapisal Sekli.

insan TCR beta lokusunun insan 7. kromozomu (zerindeki geni
haritalanmistir. TCR-beta alt birimi DB1-JB1-CB1 ve DB2-JB2-CB2 seklinde
tanimlanmis iki siradan ibarettir. Degisken (variable) segmenti 5’ kisimda
gosterilmektedir. Joining (birlestirici) kisim ve sabit (constant) segmentleri
3’k|sumda g6sterilmektedir.

insan ve fare TCR-alfa alt Unitesine ait benzer calismalar bu molekillerin
aminoterminal de@isken {variable) kisimlarinin 14.ctG kromozom Uzerindeki germ-line
genlerinin birlesmesi sonucu ortaya ciktgini gostermistir.

TCR-alfa alt Gnitesi ile TCR-beta alt Gnitesi, immunoglobulinlerin adir ve hafif
zincirleriyle homoloji géstermektedir. TCR-alfa ve beta alt Gnitelerinin degisken
kisimlari antijen ve MHC (major histocompatibility) antijenleri ile tek bir baglama
bélgesi olusturmaktadir.

T hicre reseptori eksprasyonu ve T hiicre reseptor beta geni ile yapilan
calismalar, bu reseptérin yizeyde CD3 antijeni ile birlikte timus-i¢i farklllasma

déneminin Evre lll'de belirdigini gdstermektedir®’&,
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T Hiicre Aktivasyonu;

imman cevabin baslamasi, T hiicre reseptéri ile alloantijenlerin antijene
spesifik karsilikli yakin iliskilerine baghdir. Hicreler arasi iliskileri baslatan hiicresel
aktivasyonun 6éncusl olan transmembran uyarimlaridir. Olusan olaylar siresince,
T lenfositleri kompleks hicreler arast degismelerden gecerler ve bunun sonucunda
antijene spesifik T [lenfositlerinin  farkhlasmas: ve klonal blyUmesi
gerceklesmektedir’.

Antijen, T hicre reseptdrine karsi olusturulan anti-TCR antikoru ve anti-CD3
antikorunun sepharose gibi solid sistemlere baglanmasi sonucu, klonal
proliferasyon, lenfokin sekresyonu ve IL-2 salinminin baslamasina neden
olmaktadir. Dinlenme halindeki T hiicreleri, IL-2 sekresyonu yapmazlar ve IL-2
mRNA’sina sahip dedgildirler. Dinlenme halinde iken antijeni taniyarak T hicre
antijen reseptdrine baglanmay: takiben T hicresi, membran ici ve takiben sitozol
icine ulasan seri kimyasal olaylar sonucu aktive olmaktadir. T hiicre reseptorleriyle
dizenlenen iki erken sinyal iletimi olusmaktadir. Bunlardan birincisi inositolfosfolipid
yolu digeri ise tirozin kinaz yoludur.

T hicrelerini; antijen, mitojenik lektinler veya anti-T hicre reseptdrine
baglanan monoklonal antikorlar uyaniriar ve sitoplazmik serbest kalsiyum seviyesini
arttinrlar. Bunun sonucunda protein kinaz C, fosfolipide bagimh serin ve threonine-
kinaz aktive olur. Protein kinaz C'nin aktivasyonu ve sitoplazmik serbest kalsiyum
seviyesinin artmasi hlcre-ici olaylarn baslatmaktadir. Cok sayida reseptér-ligand
baglantisi cevap olusturur. Membran ic yapisinda bulunan fosfolipaz enzimin aktive
olmasi sonucunda fosfotidil inositol hidroliz olur ve bu reaksiyon sonucu diagil
gliserol ve inositol-trifosfat aciga cikar. Diacil gliserol protein kinaz-C'yi aktive
ederek protéin fosforilasyonu yapmaktadir.

inositol fosfolipid yolu tarafindan gelisen bu biyokimyasal reaksiyonlar
nikleusu etkiler ve sonucta DNA replikasyonu gerceklesir. T hicrelerinin aktive
olmasi ayni zamanda T hicreleri Gzerindeki IL-2 reseptérlerinin hizla artisina neden
olur ve ayni anda hicre ici IL-2 sentezini takiben IL-2 sekresyonu gerceklesir.
Antijen ile uyarnimi takiben hicre yizeyi Gzerinde beliren IL-2 reseptérleri 20 saat
icinde maksimum diizeye ulasirlar. T hiicrelerinden sekrete edilen IL-2, reseptérlere
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yapisarak T lenfositlerini uyanr ve T hicrelerinde DNA sentezi gercekleserek
hiicreler mitoz evresine girerler. Antijenik stimulasyonun kesilmesi sonucu yuzey
CD3-TCR antijen reseptér kompleksi tekrar eksprese edilir ve buna karsihk
aktivasyon siklusundaki T hicreleri tekrar dinlenme fazina gecer.

Diger bir sinyal iletisim yolu ise T hicre reseptorindn uyariimasina bagh olan
tirozin kinaz aktivasyonudur. T hiicresi icin spesifik bir kinaz bulunmaktadir. Bu
tirozin kinaz yolunun T hicre aktivasyonundaki fonksiyonu hendz aciklanmis
degildir.

Antijenik uyanmi takiben T.hlcrelerinin ylzeyleri (izerinde IL-2 reseptdrlerinin
olusmasi ve kendi sentezledigi IL-2'nin buraya baglanarak T lenfositlerinin prolifere
olmasi ile sonlanan batin bu olaylar dizisine "T Hicrelerinin Otokrin Aktivasyon
Yolu" adi verilmektedir®82°,

I- B LENFOSITLERI

Ontogenez ;

B lenfositlerinin gelisimi, insanda kuslardaki "Bursa Fabricus" esdegeri bir
organ olan kemik iliginde ve az oranda Peyer plaklarinda gerceklesmektedir.
Hematopoetik pluripotent stem hicreden kdken alan B hiicreleri fetal yasamda sari
kesede bulunurlar. Gebeligin 8.ci haftasindan itibaren B-hlcreleri sari keseden fetal
karacigere yeriesirler ve daha sonra kemik iligine giderler. Kemik iliJinde B-
Hicrelerinin gelisimi pro-B; pre-pre-B ve pre-B hicresinden matir B lenfosit
olusumunu iceren antijene badimh olmayan "Baslangic Dénemi” ile matir B
lenfositlerinden antikor sentezleyen plazma hiicrelerine déniGsimd iceren "Antijene
Bagimii Dénemi" icine almaktadir''.

B lenfositlerinin stem hicreden sonraki evresini antijene bagimh olmayan
donem izler. Pro-B, pre pre-B, pre-B ve B hicrelerinde sitoplazmik ve ylzey
immunglobulinlerinin ekspresyonu immiunglobulin genierinin konfigirasyonuyla
tanimlanmistir. Pro-B hiicrelerinde Ig gen germ-line konfiglrasyonu ve re-
arrangementi vardir. Pre-B hdcreleri, sitoplazmalarinda mu-(u) agir zincirinin
6ncalund iceren fakat hafif zincir icermeyen bUylk hicrelerdir. Takiben pre-B
hicresi ylzeyinde mu-{u) adir zinciri belirmektedir. Hicre ytzey Ig(-) dir. Bu
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dénemde pre-B hiicrelerinde gen dizeyinde re-arrangement baslar, izleyen evrede
membran IgM (mu) (+}) B hicreleri olusmaya baslar. Ylizeyde ilk beliren
immunglobulin  moleklld IgM'dir. Bu hocreler yizeylerinde IgM tastyan ve
sitoplazmik 1g bulundurmayan immatir B hicreleridir. B-hticremembraninda ikinci
olarak eksprese edilen izotip ise IgD‘dir. Diger izotiplerin {IgG, IgA, IgE) eksprese
edilmesinde IgM ve IgD molekllleri "switch"” gbrevini Ustlenirler. B hiicre
ylzeyindeki immunglobulin molekdl tipinin de@ismesi "izotipik switch" olarak
adlandirilir. {Sekil-4)'de B hicre differansiasyonu sirasinda immunglobulin izotip
switch mekanizmalar gdériimektedir'2.
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Pre-D3 Immatur B Aktivite BB Plazma Iueresi

Sekil-4: B Hiicre Membraninda Olusan /zotopik Switch.

B Hiicrelerinde immx’.’mglobulin Genlerin Dlizenlenmesi (Re-Arrangement) ve
Ekspresyonu;

insan immiinglobulin molekillerinin agir zincir genleri 14.kromozomun kisa
kolu Gzerinde, kappa-hafif zincir geni 2. kromozom, lambda hafif geni de 22.
kromozom Gzerinde bulunmaktadir. Her immdnglobulin adir zinciri dért gen
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segmenti tarafindan kodlanmaktadir Bu genler; Degisken (Variable-Heavy =VH),
Diversity (D), Birlestirici {Joining =JH) ve Sabit (Constant=CH) gen bdlgeleridir,
immunglobulin agir ve hafif zincir genleri "discontinous gen bdlgeleri” tarafindan
kodlanmaktadir. Germ line’deki gen yapilarinda immunglobulin polipeptid zincir
kodlayan bolgeler gen (zerinde 5’ ve 3’ arasinda bulunuriar. B hicrelerinin gelisimi
ile discontinous gen bélgelerinde yeni adir ve hafif zincir genleri bu sekilde ortaya
cikarlar. Agir zincir; Degisken (V) bunlan birlestiren J-genleri tarafindan
kodlanmaktadir. Hafif zincir gen kodlamasindan farkii olarak agir zincir icin Diversity
{D) gen segmenti bulunur. Diversity {D) segmenti VH ile JH bolgeleri arasina girer.
Embriyonik DNA’da adir zincir gen diizenlenmesi V + D + J seklinde rekombinasyon
gOsterir. Bu yapi degisken (variable) adir zinciri kodlamaktadir. (Sekil-5)'de adir
zincir gen dizisinin dizenlenmesi sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil-6: insan Agir Zincir Gen Dizisinin Sematik Diizenlenmesi. Cok sayida degdisken boige genleri
bulunmaktadir. Bu genlerin 6n tarafinda lider gen dizileri vardir. Alti adet fonksiyonel {Joining =J)
segmentleri ile Diversity (D) segmentleri mevcuttur. Tek VH DH ve JH segmentleri DNA
seviyesinde birlesmektedirler. RNA-Splicing islemi sonucunda intervenin =1VS sekanslan
cikanimaktadir. '
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Kappa hafif zincir -genini kodlayan (c gen segmenti mevcuttur. Bunlar
Degisken-Kappa (VK = Variable Kappa) ve bunlann tamamlayan joining (J)
kodlanmaktadir. Her allel icin bir adet Kappa-sabit {CK =Kappa constant) gen
bélgesi bulunur. Bu-bdlge JK'dan {intervening sequences=1VS} ile aynimistir.
({Sekil-6)'da insan kappa gen lokusunun semasi gosterilmektedir.

[
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Sekil-6: insar] Kappa Gen Lokusunun Sematik Gériiniimi. Degisken kappa segmenti icin cok sayida
embriyonik DNA dizisi mevcuttur.Bu genlerin 6ntinde lider gen grubu vardir. Birlestirici olarak bes
bolge bulunur. Her allel icin bir tane kappa sabit geni bulunur. DNA gen diizenlenmesi sirasinda
tek V-kappa ve J-kappa segmenti birlesir. RNA-splicing islemi sonucu ara holgeler
Intervening = IVS sekanslan cikanlmaktadir.

‘Ladea hafif zincir sentezinde kodlayici genlérin temel dizileri benzerdir. Fakat
yapilan gahk‘s,‘malar sonucunda variable (V) ve joining (J) gen segmentlerini takiben
en az dort constant (C) gen sé.gmenti bulundugu g'ojsterilmistir”“. k

B Lenfositlerinin Aktivasyonu ve Farklilasmast;

B Huicre farklilasma evrelerinde matirasyonun baslamasiyla cok sayida farkh
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B hicre klonlart olusmaktadir. Antijenik uyarim dinleme halindeki B hicrelerinde
DNA sentezini baslatir. B hicre ylzeyindeki class Il molekilleri ve antijenik
fragmentlerin birlesmesi T hiicrelerinin antijeni tanumasiyla olur. Antijeni tamyarak
aktive olan yardimci T hucreleri bazi eriyebilir faktér Gretirler ve salarlar. Bu
faktérler B hicrelerini biytime ve farklilagsma icin stimule ederler. Bu faktérler
6énceleri BCGF ve BCDF olarak isim verilmis iken son wyillarda IL-6 olarak
bilinmektedir.

B hdcreleri matirasyonlarini tamamladiktan sonra antijenik uyarim sonucu
antikor (reten plazma hdcrelerine veya hafiza hlcrelerine déniGsarier. Hafiza
hicreleri ikinci kez antijenle karsilastiklarinda ¢ok hizh ve fazla miktarda antikor
cevabinin olusmasini saglar.

Plazma hicreleri ise B-hicre farklilasma evresinin en son terminal kismini
olusturur. Yiksek miktariarda belirli bir immunglobulin sinifi antikor Gretirler ve
sekrete ederler. Plazma hdicreleri Gzerinde anti-PCA ile reaksiyon veren plazma
hicreleri icin spesifik PCA-1 antijeni bulunmaktadir. insan B-lenfositleri farklilasma
antijenleri (Tablo-1)'de gérilmektedir'’.

B Huicreleri Uzerindeki immiinglobulin Dist Reseptérier;

Mattr B hicreleri {izerinde antijen tanima reseptdrl olarak gdrev yapan
immdanglobulinlerden baska, cevresel uyarimlan alan ve uygun hicre uyanmlari
altnda B hicre cevabini dizenleyen diger bazi énemli fonksiyonel reseptérler
mevcuttur. Matdr B hicreleri yizeyinde komplemanin C3b, C4 ve C3d fragmentieri
icin, 1gG, IgA, IgM, IgD, IgE vyapisindaki antikorlarin yapisabilmesine kolayhk
saglamak Gzere imminglobulunlerin Fc kismi icin reseptérier, B hiicre farkhlasma
faktéra, histocompatibility (doku uygunluk antijenleri) (HLA-grubu) nin 6zellikle sinif
Il antijenleri, B hicre ylzey antijenleri (B1 ve B2 gibi) EBV {Epstein Barr virus) ve
hormon (instlin gibi) reseptdrleri mevcuttur. B hicreleri Gzerindeki immunglobulin
disi reseptorler (Sekil-7) de gdsterilmektedir'?.
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Tablo-I: B Hucre Ontogenezinde Gelisim Evreleri.

Anti j en Pro-B Pre- Pre-B irmmatar Matur Aktive Blast Hafiza Plazma
i Pre-B B B B B B Hiicresi

MHC-ITI

Stiplz.

]
n
-4
mz
]

IgM
IgD
CD10/CALL
A -
cD19/B4
CD20/B1
CD21/B2 Stple-

cDp22/B3
cD23
cD24
cD25
cD34
cD37
cp38
cD39
CD40
D45
cD72
cD73
cD74
cDp7s
cD76
cD77
cD78
B7

Stplz.: Sitoplazma
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Sekil-7: B Hiicre Yiizeyindeki immiinglobulin Digi Reseptorlerin Sematik Gosterilmesi.

HI- LENFOID KAYNAKLI AKUT KRONIK LOSEMILERDEKI
HUCRELERIN YUZEY ANTIJENLERI

Lenfoid kdkenli akut ve kronik I6semiler, lenfoid hicrelerin differansiasyon
asamalarinin farkli evrelerindeki klonal proliferasyon sonucu olugsmaktadir. Lenf@id
hicrelerinin  gelisme evrelerindeki immuinotipik &zellikler, lenfosid maliign
hastaliklarin kaynak aldiklan tiplerini ve differansiasyon asamalarini tayin"etmede
biyiik 6nem tasimaktadirlar'®.

Son on yil icinde gelistirilen monoklonal antikor teknolojisi ile lenfoid kaynakll
B ve T hicreli Ii6semiler lenfoblastlarin imminotipik &6zelliklerine .gyére
siniflandiritmistir (Tablo 1L 1HLIV).
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Tablo-II: B Hiicre Kaynakli Lenfoblastik Loésemide
Lenfoblastlarin Yiizeyinde Eksprese Edilen
Yiizey Antijenleri.

B Hicre TdT HEA- b9 D24 chio DX clg slg cD2l CDs
Neoplazmlan DR B4y (BA-1} (CALLAY (Bl

Akut lenfo-
blastik losemi
hon T-ALL

H

Farklilagrg + +
ALL

pre BI-ALL + + +

"

pre B2-ALL - + * + ¥

pre B3-ALL + + -+

I+
+
=

pre Ba-ALL - . + + - * - + 4
(B-ALL)

B-KLL . . ' . . . u v . .

Tablo~III: T Hiicre Kaynakli Lenfoblastik Ldsemide
Lenfoblastlarin Yiizeyinde Ekspere Edilen
Yiizey Antijenleri.

T Hiicre TdT|TS |T10|CD7([CDS5S CD2 |CD3 {cD4 |CD8

Neoplazmlari (T1) [(T11)|(T3)|(T4)|(T8)
Erken Timosit + + + + + + - - -
(Pre-TALL)

Common T + - + + + + * t *
Timosit

Ge¢ T Timosit + - + + + + + + -
Yardimct

(CD4+)T hiicre
farklilas masi

Baskilayici + - + + + 4 + - +
(CD8+)T hiicre
farklilas masi

Matir T Hicre - - - + + + + + -
Yardimci

(CD4+)T hiicre
farklilas masi

Baskilayici - - - + + + + - +
(CD8+)T hiicre
farklilas mast
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Tablo-IV: Losemik Blast Hiicrelerinin Immiinofenotip
Tayininde Kullanilan Monoklonal Antikorlar.
CD Monoklonal. Antijen
Sistemi Antikor Ekspresyonu
CD1 T6 Timosit
CcD2 T11 Pan-T
cD3 T3 Pan-T
CD4 T4 /Leu-3 Yardimci-T
CD5 T101/Leu-1 Pan-T/B Hiicresi
CD7 Leu® Pan-T
cD8 T8 (Leu-2) Baskilayici/Sitositik
T Hiicresi
CDW29 T4+/4B4 Yardmci/T ndukleylcl
T Hlicresi
T4+/2H4+ Baskilayici/Sitositik - -
T Hlicresi
CD19 B4 Pan-B
CDh20 Bl Pan-B
CD21 B2 C3dR
CD24 BAl Pan-B
PCA~1 Plazma Hiicresi
CDh11 LeuM5 Monosit
CD13 My7 Pan-myeloid
CD14 ‘My4 /MO-2 Monosit _
CD15 Leu-M1 Monosit/Polimorfoniikleer
Hlicreler
CD33 My9 Pan-myeloid
CD9 BA2 Hematopoetik Hilicreler
CcD10 CALLA/JS ALL/Burkitt Hiicresi
CD34 Myl1l0/HPLA-1 Hematopoetik Hlicreler
CD410 Plt-1 Trombos1t1er/Megakary051t
CD45 T-200/LCA Pan-Lokosit
T9 - Transferrin Reseptdri
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Akut lenfoblastik I6semi (ALL) hastaliginda lenfoblastlar ylzeylerinde eksprese
edilen vyiizey antijenlerine gbre farkliik gdstermektedir. Farklilagsmamis akut
lenfoblastik I6semide; B hicreleri CD19, CD20; T hdcreleri (CD1-CD8), cALLA
{CD10) ve myeloid (CD12, CD15, CD33) yiizey isaretleri negatif olarak bulunurken,
HLA-sinif Il molekalleri kuvvetli olarak pozitif bulunmaktadlr. B hicreli ALL'de pre—B
ALL'nin bitln tiplerinde blast hucreleri yOzeylerinde kuvvetli olarak HLA-sinif 1
molekilleri, CD19 hicre yizey isaretleri bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucu
pre-B ALL ve T hucreli ALL'nin 4 alt tipi tanimlanmistir. Erken B hiicre fenotipi ile
ALL icinde pre-B1’den pre-B4’'e kadar adlandirilan dért tip elde edilmistir. pre-B1
ALL olarak adlandinlan grupta sikhkla CD19+ pan B hicre ylzey isareti
bulunurken, pre-B2 ALL grubunda CD19 her zaman hucreler Gizerinde bulunmaz,
CD10+ bu grup ALL'yi belirleyici fenotipik isarettir. Pre-B3 AlLL’'de CD19 +,
CD10 + ile beraberinde CD20 + yi tasiyan hcreler ile birlikte sitoplazmik Ig (clg)
bulunur. Yuzey immuinglobulini tasiyan batin hicrelerde B hicreli ALL olarak
tamimlanmistir.

T hucreli akut lenfoblastik IGsemide blast hiicrelerin mebrani (zerinde CD2 +
ve CD7+ antijenleri bulunmaktadir. Erken timosit veya pre-T ALL olarak
adlandinlan grupta CD2 + ylzey antijeni daha az bulunurken, CD7 + bitin T
hicreli ALL gruplarninda bulunabilir. T9 (CD71) transferrin reseptéri icin spesifik
olan T hicre ylzey antijenidir. TdT nikleer enzimi immatir hematopoetik
hiicrelerde bulunan ylzey isaretidir. Common T timosit veya T-AlLL'de T10 +,
CD7 +,CD5 +, CD2 + hicreler Gzerinde siklikla eksprese edilen yizey antijenleridir.
Gec T timosit evresinde olusan T hiicre neoplazmlarinda T10+, CD7 +, CD5 +,
CD2 +, CD3 + ile birlikte bu htcrelerin immuincfenotipinde CD4 + veya CD8+
ylzey antijenleri tesbit edilmektedir'-2'*. Fatih Uckun ve arkadaglarimin ALL
hastalarimin kemik iligindeki blastlarinda genis paneller kullanarak yaptiklan
imminofenotipik analizlerde, oldukca az oranlarda TdT+, HLA-DR+, CD34 +
antijenlerle birlikte CD2 + ve CD19+ hicre ylizey antijenleri eksprese edilmistir.
Bifenotipik lenfosit oOncdllerinin - mebranlari  {zerinde, lenfosit farkhlasma
antijenlerinin kazaniimasi ve gelisim evreleri (Sekil-8)'de gésterilmektedir'®.
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Evre 0

+ o+ + o+
D2 (D19 (D2 CDIY

ALL ALL

¥ Eviell 4 Evee HI

CTdT tooiTare Tdr+ |
JHLA-DR* HLA-on*1 |HLA-DR¥) HLA-DR*
1€D2°- i jco2* . |co2*
1CD3- : : Cpa- ! CcD3-
,CD10~ ‘coto* | coio* | cpio*
icp19- cois* !cms+ - {cpi1g’t
' CD20" €D20- ' :CD20- ' |CD20-
CcD21- cp21- | iCcD21- cp21t - !
CD22" CD22" icp22* cp22* |
cD34* CD34* | . CD3a* fep3at/ -
Cu- ! i Cu- i Cp- :

Evre IV

Canpinar ve Kansu

Evre IV

D BB B BB

[ TaT* ‘
‘HLA-DR*:
1CD2" ;
lCcD3" '
icpio+
gcmg+
i CD20"*
i CD21* -
icbz2*
1CD34*/ -
cutm

Sekil-8: Bifenotipik Lenfosit Onclilleri Uzerinde Lenfosit Farklilasma Antijenlerinin Kazanilmasi ve
Matiirasyon Evreleri. Fetal yasamdaki lenfopoezde {Evre 1} immatiir bifenotipik lenfosit
oncilerinde nikleer TdT ve CD2 +, CD10+, CD 19 + ifade edildigi halde, CD20+, CD21 +
ve sitoplazmik p/ylizey immiinglobulini bulunmaktadir. Bifenotipik lenfosit dnciilerinin
gelisiminde (Evre lt) CD22 + varhgi tanimlanmigtir.Evre llI'de CD21 + ylizey antijeni kazanilir.
CD22 + antijeni kaybolur. Evre IV'de lenfosit dnctileri Evre lll 6nciileri icinde farkhlasirlar.
Bunu takiben Pre-B hiicre evresi olan Evre V gelmektedir. Bu dénemde CD19+, CD20 +
stoplazmik y hiicre iizerinde ifade edilirler.

Kronik

lenfositik

I6semi

(KLL),

matur

lenfositlerin dizensiz malign ve

monoklonal olarak B-hicre proliferasyonu ile ortaya cikmaktadir. Kronik lenfositik
I6semi, B-KLL ve T-KLL olmak (izere iki temel alt grupta incelenmektedir, E rozet
formasyonu (CD2 +), CD3+, CD5+, CD19 + sitoplazmik Ig ve yUzey lg isaretleri

kullanilarak tanimlanir. E rozet formu CD2 + ve CD3 + olusturan KLL hicrelerinde

monoklonal antikorlar ile ilk alt grupta CD4 + ve CD8 + monoklonal antikorlariyla

reaksiyon veren karisik bir hiicre toplulugu olarak ifade edilir. ikinci alt grupta

CD3 + monoklonal antikorunun yoklugundan CD8 + ile reaksiyon veren hiicreleri

igerir‘6'17"8.
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B hiicreli KLL'de B hicreleri (zerinde ylzey immUnglobulini ve HLA-DR birlikte
bulunur. CD5 + ile kolay taminirlar. Lambda veya Kappa hafif zincirlerden birinin
ylzeyde bulunmasi B hicresi monoklonalitesini tanimlar. Plazma hicresi kaynakli
polikional immunglobulin tasiyan hicreler, mu-kappa ve mu-lambda olarak antijenik
dzellik gosterirler'®.
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