
Testiküler İmmün Ayrıcalık Kavramı 
ve Primer Testiküler B Hücreli 
Lenfomalar
Immune Privilege Consept and Primary Testicular  
B Cell Lymphomas

ÖZET

İmmün ayrıcalık yaklaşık 70 yıl önce Peter Medawar ve arkadaşları tarafından tanımlanan bir 
transplantasyon terimidir ve bazı hayati doku ve organlarda gözlenen özel bir immünolojik 
durumu ifade etmektedir. Testis de santral sinir sistemi (SSS) ve gözün ön kamarası gibi immün 
ayrıcalıklı bir organdır ve testiküler immün ayrıcalık durumu fertilitenin korunması için oldukça 
önemlidir. Primer testiküler lenfomalar (PTL) oldukça seyrek görülürler. Büyük bir kısmı diffüz 
büyük B hücreli lenfoma (DBBHL) tipindedir. Özellikle nodal DBBHL’nin “Germinal merkez dışı” 
yani aktive B hücresi benzeri (ABC) fenotipine benzer fenotipte olan PTL, diğer immün ayrıcalıklı 
bölgelerin lenfomaları gibi kötü klinik gidişlidir. Özellikle SSS ve kontrlateral testiste nüks etme 
eğilimi olan PTL’de tedavi planı, olgu sayılarının da azlığından dolayı tartışmalıdır. Son zamanlar-
da PTL gelişiminde hayati önemi olan pek çok mutasyon tanımlanmış ve bunlardan bir kısmının 
tedavi stratejilerinde umut verici olduğu düşünülmektedir. Bu derlemede immün ayrıcalık kav-
ramı ve immün ayrıcalıklı bir bölgede gelişen PTL’nin klinik, histopatolojik, immünhistokimyasal 
ve moleküler özellikleri tartışılmıştır.
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ABSTRACT

Immune privilege is described by Peter Medawar and colleagues 70 years ago for describing the 
immunological situation of some vital organs for transplantation. Testis, central nervous system 
(CNS) and anterior camera of the eye are immune privilege sites. Testicular immune privilege is 
important for protection of male fertility. Primary testis lymphomas are very rare tumors. Most of 
them are diffuse large B cell type. Most frequently they represent activated B cell phenotype and 
similarly with the other immune privilege site lymphomas their behavior is aggressive. Primary 
testicular large B cell lymphomas most frequently tend to show recurrence on contralateral testis 
or CNS. There are discussions on their treatment options. Last studies revealed several mutations 
which may play key role on disease development. The molecular profile of the tumor is 
important for guiding the treatment options. The mutational status could be helpful for tailoring 
the treatment and getting success on controlling the disease. This review article is prepared to 
sumarize the immune privilege concept as well as the histopathological, immunophenotypic 
and molecular characteristics of the primary testicular lymphomas representing one of the 
immune privilege site lymphomas. 
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GİRİŞ 

İmmün ayrıcalıklı bölgelerin birincil (primer) lenfomaları 
her ne kadar çoğunlukla Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) lenfo-
ma sınıflamalarında tanımlanan nodal diffüz büyük B hüc-
reli lenfoma (DBBHL) ile benzer morfoloji ve immünfenotip 
bulundursa da nodal gelişen lenfomalardan daha farklı 
moleküler ve biyolojik davranış göstermektedir. İmmün 
ayrıcalık, inflamasyonun geri dönüşü olmayan sonuçlar do-
ğurabileceği hayati önemi olan bazı dokularda bu dokuların 
işlevlerinin korunması amacı ile bulunan özel bir immüno-
lojik durumu ifade etmektedir. Günümüzde bilinen immün 
ayrıcalıklı alanları santral sinir sistemi (SSS), testis, gözün ön 
kamarası (son çalışmalar arka kamaranın da immün ayrıcalık 
gösterdiğini desteklemektedir), plasentanın fetomaternal 
yüzü, gebelik esnasında uterus, bazı tümörler, kıl folikülleri 
oluşturmaktadır (1-4). 

İmmün ayrıcalıklı bölgeler, yabancı antijenleri zararlı inf-
lamatuvar yanıt oluşturmadan tolere edebilen alanlardır. Bu 
bahsedilen bölgelerin yabancı antijenlerin farkında olma-
dıkları anlamına gelmemektedir. İmmün ayrıcalık immüno-
lojik bir yanıtsızlık durumu değil, immün sistemin pek çok 
bileşenin yer aldığı kompleks yolaklarla aktif olarak düzen-
lenmesidir (3). 

İmmün ayrıcalık, yaklaşık 80 yıl önce Peter Medawar ve 
arkadaşları tarafından yapılan transplantasyon deneyleri 
sonrası ortaya atılmıştır. Medawar ve arkadaşları, göz ön ka-
marasına deri allogreftleri yerleştirmişler ve alıcı bu antijen-
lere karşı halihazırda immünize olsa bile greftlerin uzun süre 
hayatta kaldığını ve ayrıca bu nakil sonrası alıcının immüni-
ze olmadığını gözlemlemişlerdir. Ancak bu durum yalnızca 
kan-oküler bariyerin korunmuş olduğu durumda gerçekleş-
miş, aksi durumda greft reddedilmiştir (1-3).

TESTİKÜLER  İMMÜN  AYRICALIK  KAVRAMI

Pubertede, erkek germ hücreleri, özelleşmiş spermato-
zoaya olgunlaşma sürecinde mayoz bölünme ve akabinde 
bir dizi hücresel farklılaşma süreci geçirmektedir. Aslında 
testiste, spermiogeneziste yer alan mayoz bölünme ve de-
vamındaki bu hücresel farklılaşma olaylarından çok daha 
önce sistemik bireysel (self ) tolerans kurulmuştur (5). Bu sa-
yede bu süreçte ifade edilen potansiyel otoantijenler olan 
sayısız yüzey proteini ve hücre içi proteine karşı bir otoim-
mün yanıt gelişmemekte, bu antijenler testis tarafından 
tolere edilmektedir. Bu durum vücudun başka bir yerine 
enjekte edildiğinde güçlü otoimmün reaksiyonlara neden 
olabildikleri gösterilen bu proteinlerin immünojenik kapa-
sitesinin az olmasından kaynaklanmamakta, testisin kendi 
özelliklerinden kaynaklanmaktadır (6). Gelişmekte olan 
germ hücrelerinin otoimmün reaksiyonlardan korunması 
olayı tüm türlerde açıkça görülmektedir; immün ayrıcalığın, 
rejenerasyonun sınırlı olduğu hayati dokuları korumak için 

evrimsel bir adaptasyon olduğu ve böylece işlev kaybını ön-
lediği konusunda bir fikir birliği vardır ve testis için bu hayati 
işlev, üreme kabiliyetini korumak anlamına gelir (5).

Testisin immün ayrıcalıklı bir bölge olduğu yönündeki 
ilk görüşler, sıçan testisinin interstisyel boşluğuna yerleşti-
rilen allo/ksenogreftlerin, uzun süre hayatta kaldığının ve 
başarılı bir şekilde iş gördüğünün gözlemlenmesiyle ortaya 
atılmıştır. Yirminci yüzyılın başında yapılan deneylerde, ova-
rian greft dokusunun kemirgen testisi içerisinde birkaç ay 
hayatta kalabildiği gözlenmiştir. Bu bulgular 1970’lerde, pa-
ratiroid bezi, adrenal bez, deri ve hipofizi de içeren geniş bir 
aralıktaki dokuların intratestiküler olarak uzun süreler bo-
yunca ayakta kaldığını gösteren önemli çalışmalarla birleş-
tirildiğinde testiküler immün ayrıcalık konusundaki görüşler 
de derinleşmeye başlamıştır (5). Ayrıca germ hücrelerinin 
tükenmiş olduğu testise yapılan spermatogonya naklinin, 
bazı durumlarda türün devamlılığını sağlayabilecek ölçüler-
de spermatogenezi yeniden sağlayabildiği gözlenmiştir (3). 
Burada söz konusu olan sadece testis içerisine yapılan nakil-
ler de değildir. Testis dışında başka bir doku içerisine sertoli 
hücreleri ile birlikte nakledilen pankreas adacıklarının da tek 
başına nakledilenlerden daha uzun süre hayatta kaldıkları 
gözlemlenmiştir (5).

TESTİKÜLER  İMMÜN  AYRICALIK  MEKANİZMALARI

Testis, özgün bir fiziksel yapıya ve çok sayıda hücre ti-
pine sahip olan karmaşık bir organdır. Bölgesel testiküler 
immün dengenin bozulması, erkek infertilitesinin bir nede-
ni olan orşit ile sonuçlanabilmektedir. Bu nedenle testiste 
immünojenik germ hücrelerini sistemik immün saldırıdan 
korumak için immün ayrıcalık kavramı çok önemli bir yerde 
durmaktadır (7).

Testiste immün ayrıcalığın mekanizmaları, bu kavramın 
gündeme gelmesiyle birlikte araştırma konusu olmuştur. 
Başlangıçta, diğer immün ayrıcalıklı bölgelerde ortaya atılan 
hipotezlere benzer şekilde, bu durumun testisin lenfatik dre-
najının olmamasından kaynaklandığı düşünülmüştür (7). Bu 
hipotez, testis ile en yakın drene edici lenf nodu arasındaki 
mesafenin alışılmadık derecede uzun olduğu düşüncesine 
dayanmaktadır. Ek olarak, testis kaynaklı lenfatik sıvının her-
hangi bir lenf nodundan geçmeden direkt torasik duktusa 
geçtiği öne sürülmüştür. Bu hipoteze göre bu durum, testis 
kaynaklı antijenlere karşı normal bir immün yanıt oluşmasını 
önlemektedir. Ancak sonrasında yapılan çalışmalarda testise 
enjekte edilen boyaların birkaç dakika içinde lenf düğümle-
rine kadar ilerlediği izlenmiştir. Dolayısıyla testisin verimli bir 
lenfatik drenaja sahip olduğu ve lenfatik bir eksikliğin tes-
tiküler immün ayrıcalıktan sorumlu olmadığı anlaşılmıştır. 
Ayrıca düşük sıcaklık ve yüksek çinko konsantrasyonun da 
testiküler immün ayrıcalıktan sorumlu olabileceği düşünül-
se de yapılan pek çok çalışma ile bu hipotezlerin de geçerli 
olmadığı kanıtlanmıştır (3). 
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 Kan-Testis Bariyeri (KTB)

Testis iki bölümden oluşur: Seminifer tübülüsler ve in-
terstisyel boşluk. İnterstisyum; leydig hücreleri, kan damar-
ları, makrofajlar, lenfositler, dendritik hücreler, mast hücre-
leri, bağ dokusu ve lenfatik damarları içerirken seminifer 
tübülüsler spermatogenezisin gerçekleştiği bölgelerdir ve 
sertoli hücreleri ile germ hücrelerini içerir. Peritübüler mi-
yoid hücreler ise seminifer tübülüsleri çevreleyen kontraktil 
hücrelerdir ve motilite yeteneği olmayan spermatozoanın 
seminifer tübüllüsten epididimise atılmasından sorumludur 
(8). Sertoli hücreleri bazal membrandan lümene kadar uza-
nır ve gelişmekte olan germ hücrelerine yapısal ve fonksi-
yonel destek sağlar (9). Kan-testis bariyeri (KTB), komşu iki 
sertoli hücresi arasında kurulan çeşitli bağlantılarla (“tight 
junction”, “gap junction”, “ectoplasmic specialization“ ve 
desmozom benzeri) oluşturulur. Seminifer tübülüs içerisin-
de bulunan KTB, seminifer tübülüsü iki bölüme ayırır: bazal 
bölme ve adluminal bölme (8).

Spermatogonia ve preleptoten spermatositler, bazal 
bölmede yer alırken, diğer primer ve sekonder spermato-
sitler, yuvarlak ve elonge spermatidler adluminal bölmede 
yer alırlar. KTB, mayoz bölünmenin sağlıklı bir şekilde yapıla-
bilmesi için sertoli hücrelerine seminifer tübülüs içerisindeki 
mikroçevreyi kontrol etme olanağı sağlar ve adluminal böl-
medeki germ hücrelerini interstisyel boşluklardaki immüno-
lojik komponentlerden ayırmada önemli rol oynar. Bununla 
birlikte, bazal bölmede yer alan spermatogonia ve prelep-
toten spermatositler, bu sistemin dışında kaldıklarından im-
münolojik komponentlerden ayrılmamaktadırlar (8).

KTB, testiküler immün ayrıcalığın sağlanmasında çok 
önemli olmakla birlikte bu konuda tek bileşen değildir. Ör-
neğin bazal bölmede yer alan spermatogonia ve prelepto-
ten spermatositler, KTB’nin dışında yer alan antijenik germ 
hücreleri olmalarına rağmen bunlara karşı bir immün yanıt 
da gelişmemektedir. Ayrıca yine KTB dışında kalan bir alan 
olan interstisyuma nakledilen çeşitli greftlerin de testis dışı-
na nakledilen greftlerden daha uzun süreli sağkalım göster-
dikleri izlenmektedir. Testise rutinde uygulanan iğne biyopsi 
işlemi sırasında da KTB’ye bir zarar verilmektedir, ancak bu 
durum otoimmün orşitle sonuçlanmamaktadır. Bu sayılan 
durumlar ve genişletilebilecek pek çok durum da göz önüne 
alındığında KTB’nin testiküler immün ayrıcalık durumunun 
tek bileşeni olmadığı, bu olayın pek çok komponentin birlik-
te çalışmasıyla sağlanan özel bir immünolojik durum olduğu 
anlaşılmaktadır (3).

Sertoli hücreleri 

Memeli testisinin önemli bir bileşeni olan sertoli hüc-
releri, KTB’yi oluşturarak germ hücrelerini koruyan özel bir 
mikroçevre kurmanın yanı sıra olgunlaşan germ hücrele-
rinin gelişimi ve desteklenmesi için gerekli olan çeşitli fak-
törleri de sağlar. Tüm bunların yanında sertoli hücrelerinin 

immünsüpresif özellikleri de vardır. Sertoli hücreleri, pank-
reatik adacıklar ve nöronlar dahil olmak üzere kendileri ile 
birlikte transplante edilen allojenik ve ksenogenik greftlerin 
hayatta kalmasını sağlayan ektopik immün ayrıcalıklı bir or-
tam yaratmaktadır ve bu kotransplantasyon durumu greft-
lerin sağkalım sürelerini uzatmaktadır (10).

Germ hücreleri

Erkek germ hücreleri, interlökin-1a (IL-1a) ve tümör 
nekroz faktörü alfa (TNF-alfa) da dahil olmak üzere çeşitli si-
tokinler salgılayarak immün yanıtın düzenlenmesine katkı-
da bulunurlar. Ayrıca lenfositlerin apoptozisini indükleyerek 
bu yolla immün yanıtı baskılayabildiklerini düşündüren bol 
miktarda Fas ligandı (FasL) ifade ederler (7).

İnterstisyum

Testisin yalnızca küçük bir bölümünü temsil eden, an-
cak çok sayıda hücre tipinden oluşan interstisyum, immün 
ayrıcalık için özel bir mikroçevredir. Özellikle, immün sistem 
hücrelerinin büyük kısmı (makrofajlar, lenfositler, dendritik 
hücreler, mast hücreleri) interstisyel boşluklarda bulunmak-
tadır (7). 

Leydig hücreleri

İnterstisyumun önemli bir kısmını oluşturan leydig hüc-
releri, testiküler makrafaj ve lenfosit sayılarını etkileyerek 
immün yanıtı düzenleyebildiği gibi fare deneylerinde göste-
rildiği gibi doğal bir antiviral aktivite de sergilemektedir. Ek 
olarak leydig hücreleri tarafından sentezlenen androjenler 
de testiste immün ayrıcalığın sağlanmasında ayrıca görev 
almaktadır (7).

Makrofajlar 

Leydig hücreleri ile sürekli bir ilişki halinde olan inters-
tisyel makrofajlar, testosteron üretimini desteklemektedir ve 
interlökin-10 (IL-10) ifade ederek testisin eşsiz immünsüpresif 
mikroçevresinin oluşumuna katkıda bulunmaktadır. Peritü-
büler makrofajlar ise KTB’ye yakın bir lokalizasyonda bulunup 
sertoli hücresi proliferasyonunu ve farklılaşmasını indükleye-
rek spermatogenezisi desteklemektedir. Ayrıca peritübüler 
makrofajlar, antijen sunan hücreler olarak testisi otoimmün 
hasardan korumak için germ hücresi antijenlerine tolerans 
sağlanmasında görev alırlar. Dolayısıyla testiste makrofajlar 
fertilitenin korunmasında çok önemli görevler almaktadır 
(11).

Dendritik hücreler

Dendritik hücreler, otoimmün hastalıklarda temel rol oy-
nayan güçlü antijen sunan hücrelerdir (12). Normal testiste 
immatür fenotipte ve az sayıda bulunan dendritik hücreler, 
otoimmün orşit durumunda sayıca artarlar ve matür fenoti-
pe geçerek lenfositleri aktive etmeye başlarlar (7). Testiküler 
immünpatolojide bu önemli hücrelerin heterojenitesi ve 
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 fonksiyonunun anlaşılmasının, immünolojik faktörlü erkek 
infertilitesinin tedavisi için daha iyi stratejilerin tasarlanması 
açısından önemli olacağı düşünülmektedir (12).

Mast hücreleri

Testisteki en önemli hücre popülasyonlarından biri olan 
mast hücreleri, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sen-
tezini indükleyen serin proteaz triptaz salgılarlar. Testiste 
mast hücresi artışı, infertiliteyle ilişkilidir (7).

Lenfositler 

Normal koşullarda testiste bulunan lenfositlerin çoğun-
luğu T hücresidir (Özellikle CD8). Ayrıca testis içerisinde yer 
alan çok önemli bir lenfosit popülasyonu da regülatuar T 
lenfositler (Treg)dir. Treg’ lerin otoimmünitenin baskılanma-
sı ve greft reddinin önlenmesindeki düzenleyici rolü birçok 
hayvan modelinde bildirilmiştir (13,14). Otoimmün orşit du-
rumunda inflame testiste akım sitometrik olarak CD4 ve CD8 
pozitif T lenfositlerin yanında lokal immün yanıtı baskılama-
da rol oynayan CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg hücrelerinin de 
artmış olduğu, ancak bu baskılama fonksiyonunun yetersiz 
kaldığı gösterilmiştir (13).

Miyoid peritübüler hücreler

Seminifer tübülüsler etrafında bulunan ve immobil 
spermatozoanın epididimise taşınmasında rol oynayan 
kontraktil hücreler olan peritübüler hücrelerin immün ay-
rıcalığın sağlanmasındaki işlevleri net olarak bilinmemek-
tedir. Ancak peritübüler hücrelerin pek çok inflamatuvar 
sitokin ve mediatör ifade edip salgıladığı bilinmektedir (5). 
Spermatogenezisin sürdürülmesi için hayati öneme sahip 
olan spermatogonyal kök hücreleri destekleyen, onlara özel 
bir büyüme faktörü ortamı sağlayan mikroçevrenin sürdü-
rülmesine peritübüler hücreler de salgıladıkları proteinlerle 
katkıda bulunurlar (15).

PRİMER  TESTİKÜLER  LENFOMA

Primer testiküler lenfoma (PTL), primer SSS lenfoması 
ve primer vitroretinal lenfoma gibi immün ayrıcalıklı böl-
gede gözlenen bir malignitedir (16). Ekstranodal non-Ho-
dgkin lenfoma (NHL)’ların nadir ve agresif bir formudur. 
Tüm testiküler maligniteleri %5’inden azını, NHL’lerin ise 
yaklaşık %1-2 kadarını oluşturan PTL, testisin en sık bilate-
ral olma eğilimi gösteren tümörüdür (16,17). Elli yaş üzeri 
erkeklerde en sık görülen, median yaş 66-68 yaştır (17,18). 
PTL için net bir hastalık için zemin hazırlayan faktör tanım-
lanmamakla, birlikte insan immünyetmezlik virüsü (HIV) 
enfeksiyonlu bireylerde PTL’nin daha genç yaşlarda gö-
rüldüğü, daha sıklıkla agresif formlar olan immünblastik, 
plazmablastik veya Burkitt benzeri histolojide olma eğilimi 
gösterdiği ve genel sağkalımın daha kısa olduğu bilinmek-
tedir (17,18). Epididimis kökenli ve spermatik kord kökenli 
lenfomalar, testis kökenli olanlardan çok daha seyrek ola-
rak görülmektedir (17).

Primer Testiküler Lenfoma Nasıl Gelişir?

Testis ve diğer tüm immün ayrıcalıklı bölgeler yukarda 
da anlatıldığı gibi pek çok bilinen ve henüz tam olarak anla-
şılamamış faktörlerin aracılığıyla periferik immün sistemden 
ayrılmaktadır. Bu durumun lenfoma patogenezini kolaylaş-
tırdığı ve hastalık yönetimini zorlaştırdığı düşünülmektedir 
(16). 

PTL gelişimine dair ilk teori, malign hücrenin testisin 
sitokin açısından zengin mikroortamında doğal olarak var 
olan lenfositlerden evrimleştiği fikrine dayanmaktadır (in 
loco). KTB’nin önemli bileşeni olan, testisi infiltre eden T len-
fositlerin apoptozisini indükleyen ve natural killer (NK) hüc-
resi gibi doğal immün sisteme ait hücrelerin spermatogene-
zis alanına girmesini engelleyen sertoli hücrelerinin sayısı ve 
işlevi yaşla azalmaktadır. Bunun sonucu olarak da daha fazla 
immün hücre KTB’nin ötesine geçebilmektedir. Bu hipoteze 
göre mutasyonlar, hücre kan testis bariyerinden geçtikten 
sonra edinilmekte ve KTB, malign hücrenin hayatta kalma-
sını ve testis dışına göçünü sağlayacak mutasyon birikimini 
kolaylaştırmak için koruyucu bir niş gibi davranmaktadır. Bu 
teori, PTL’nin yaşlı hastalarda daha çok görüldüğü gözlemiy-
le de desteklenmektedir (16).

İkinci teori, PTL’nin lenf düğümünde germinal merkez 
reaksiyonu sürecinde mutasyona uğrayan, yani nodal or-
tamda gelişerek sonrasında testise göç eden post-germinal 
merkez malign B hücresinden kaynaklanabileceği düşünce-
sine dayanmaktadır. Bu hipotez altında, periferik birtakım 
olayların bu mutasyona uğramış hücrenin testiste yerleşimi-
ne zemin hazırlayan fenotipik bir profile neden olduğu ve 
sonrasında da KTB’nin gelişmekte olan PTL’li tam malign ge-
notipler ve fenotipler ortaya çıkana kadar immün sistemden 
koruduğu düşünülmektedir (16).

Ayrıca gerekli mutasyonların hem lenf nodunda hem de 
testiste aşamalı olarak edinildiğini destekleyen ve ilk iki te-
oriyi birlikte barındıran üçüncü bir teori de ortaya atılmıştır 
(16).

Klinik Bulgular

PTL, klinik olarak genellikle testiste tek taraflı, ağrısız, 
haftalar-aylar içerisinde gelişen hızlı büyüme ile kendini 
göstermektedir. Ateş, gece terlemesi, kilo kaybı gibi sistemik 
semptomlar nadirdir ve varlığı sistemik hastalığı düşündür-
melidir (19). Olguların % 40’ında eşlik eden hidrosel izlenir-
ken, olguların %6-10’unda senkron kontralateral testis tutu-
lumu mevcuttur (18,19). PTL, belirgin ekstranodal tropizm 
gösterir ve özellikle SSS, deri, kontralateral testis ve plevrada 
nüks etme eğilimi vardır (18). 

Görüntüleme Yöntemleri

PTL tanısında primer görüntüleme yöntemi olan ultra-
sonografi ile büyümüş testiste fokal veya diffüz hipoekoje-



Bostan MT ve Kuzu I. 

LLM Dergi 2018;2(4):77-83 81

 nite ve hipervaskülarite izlenir. Her iki testisin, paratestiküler 
alanların ve spermatik kordun eş zamanlı değerlendirilmesi-
ne imkan veren manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’nin 
ise ultrasonografiye göre anatomik üstünlüğü vardır. PTL’nin 
MRG bulguları T2 ağırlıklı görüntülemede hipointensite ve 
güçlü ve heterojen gadolinyum tutulumu ile karakterlidir 
(20). 

Evreleme

Diğer agresif NHL’lere benzer şekilde evreleme için PET-
BT ve kemik iliği biyopsisi yapılması önerilmektedir. Ayrıca 
tanı esnasında santral sinir sisteminin [beyin omurilik sıvısı 
(BOS) ve MRG ile] ve karşı taraf testisin değerlendirilmesi ge-
reklidir. Ek olarak deri, ekstranodal rekürrens için potansiyel 
bir alan olduğundan ve bacak tipi kütanöz DBBHL ile PTL eş 
zamanlı olarak bildirildiğinden derinin kapsamlı değerlendi-
rilmesi de önemlidir. Hastalarda mutlaka HIV varlığının araş-
tırılması gerekmektedir. 

Evrelemede diğer NHL formlarında olduğu gibi ekstra-
nodal lenfomalar için tasarlanmamış olmakla birlikte Ann 
Arbor sistemi kullanılmaktadır (18). Tanı anında %80 hasta 
erken evrededir (Ann Arbor evre I/II) (16,17). 

Makroskopi

PTL düşünülen bir hastada hastalığın kontrolü ve pa-
tolojik numunenin yeterliliği açısından inguinal orşiektomi 
yapılması gereklidir (18). Orşiektomi materyalinin makros-
kopik değerlendirmesinde tümörün genellikle iyi sınırlanma 
gösterdiği, balık eti kıvamında veya sert kıvamda, kahveren-
gi, gri veya beyaz renkte kesit yüzüne sahip olduğu izlenir. 
Tümör boyutu birkaç milimetreden 16 cm’ye kadar değişe-
bilir. Olguların çoğunluğunda epididim tutulumu gözlenir-
ken olguların yarısında tümör tunica albuginea infiltrasyonu 
göstermekte, %40 olguda ise spermatik kord tutulumu iz-
lenmektedir (17). 

Histopatoloji

PTL’lerin neredeyse tamamı DBBHL özelliğindedir (Pri-
mer testiküler diffüz büyük B hücreli lenfoma- PT-DBBHL) 
(17). Ancak PTL, Mantle hücreli lenfoma, ekstranodal NK 
hücreli lenfoma, periferik T hücreli lenfoma, ekstranodal 
marjinal zon lenfoma, ALK-1 negatif anaplastik büyük hücre-
li lenfoma şeklinde seyrek lenfoma tipleri de görülebilmek-
te, HIV enfeksiyonlu hastalarda ise testis lenfomaları daha 
agresif davranışlı olabilmektedir (18). 

Mikroskopik değerlendirmede tipik olarak seminifer 
tübülüslere yayılım gösteren, tübülüsü doldurarak germ 
hücreleri ve sertoli hücrelerinin yerini alan tümör hücreleri 
gözlenmektedir. Periferik alanlarda intertübüler tümör ya-
yılımı izlenebilmektedir. Olguların 1/3’üne tümör ilişkili sk-
leroz eşlik etmektedir. Çoğunlukla sentroblastlardan oluşan 

tümör hücreleri orta-büyük boyutlu, yuvarlak-oval, düzensiz, 
pleomorfik nükleuslu, belirgin nükleollü hücrelerdir. Bazı ol-
gularda immünblastlar ve multilobüle lenfoid hücreler baskın 
görünümdedir. Tümörde küçük odaklar halinde folikül orga-
nizasyonu izlenebilir (17).

İmmünhistokimyasal olarak CD3 gibi T hücre ve CD56 
gibi NK hücre belirteçleri ifade edilmezken yüksek oranda 
ifade edilen CD19, CD20, CD79a, PAX5 gibi B hücre belirteç-
leri malignitenin B hücre kökenli olduğunun göstergesidir 
(16,19,21).

PT-DBBHL olgularının büyük çoğunluğu non-germinal 
merkez (NGC)-aktive B hücresi (ABC) fenotipe uygun BCL6 ve 
MUM1 pozitif, CD10 negatiftir. İmmünhistokimya (İHK) çalış-
maları ve takip eden gen ifade profili (GEP) çalışmaları, PT-DB-
BHL ile nodal DBBHL-ABC arasında belirgin fenotipik benzer-
likler tanımlamıştır. Bu bilgi, nodal ABC-DBBHL sonuçlarına 
paralel olan PT-DBBHL’nin klinik seyrini açıklamaya yardımcı 
olabilir (18,19,21-25). 

%6-36 olgu CD10 pozitiftir ve bu olgular, Hans algoritma-
sına göre germinal merkez (GM) fenotipinde olan olgulardır. 
Olguların büyük kısmı B hücre aktivasyon belirteci olan MUM1 
ve çoğunluğu aynı zamanda BCL-6 pozitiftir (18,19,22,24). İm-
münhistokimyasal BCL-2 ifadesi %80 civarındadır (25). Ki67 
proliferasyon indeksi genellikle yüksektir (19,25). 

Hans algoritması ve benzer algoritmalar, nodal-DBBHL’yi 
sınıflandırmak için tasarlanmışlardır. Dolayısıyla PT-DBBHL’yi 
doğru bir şekilde temsil edemeyebilirler. Örneğin CD10 ve 
MUM1’i birlikte ifade eden PT-DBBHL olguları, fenotipik ola-
rak belirsiz şeklinde sınıflandırılmıştır. Bu belirsizliği gidermek 
ve merkezler arasındaki değişkenliği ortadan kaldırmak için 
daha sonraki çalışmalar GEP ve dizi analizine dayalı yöntem-
leri kullanmıştır (18,22).

BCL-2 (%10) ve MYC (%15) yeniden düzenlemelerinin 
sıklığı nodal DBBHL-ABC ile yaklaşık benzer oranlardadır. Yeni-
den düzenlenmesi en sık görülen gen BCL-6’dır (%40). Ancak 
PTL’de DBBHL-ABC’ye göre daha az oranda BCL-6 yeniden dü-
zenlenmesi görülmektedir (16,26).

Ayrıca CDKN2A lokusunda delesyon sıklığı PT-DBBHL’de 
nodal DBBHL-ABC’deki sıklığın yaklaşık iki katı kadardır 
(16,26).

Nodal DBBHL’lerde BCL-2 ve MYC proteinlerinin birlikte 
ifadesi (double hit) sağkalımı olumsuz etkilemektedir (27). 
Kerry ve arkadaşları, DBBHL’lerde MYC ve BCL-2’nin birlikte 
ifadesinin yüksek SSS relapsı riski ile ilişkili olduğunu bildir-
mişlerdir (28). Yapılan çalışmalarda PT-DBBHL olgularında 
“double hit” sıklığının düşük olduğu saptanmıştır (18). 

İmmün ayrıcalıklı bölgeler olan SSS ve testis de gelişen pri-
mer lenfomalar pek çok ortak özelliğe sahiptir. Her ikisinde de 
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 kromozom 6q kaybı sıklıkla izlenmektedir. Kromozom 6p’deki 
kayıp ilişkili olarak HLA sınıf I ve II kaybının her iki primer eks-
tranodal lenfomada da bulunması oldukça önemlidir (18). 

İmmünglobulin ağır zincir (IgH) genlerinin somatik hi-
permutasyonları (SHM) DBBHL’nin her iki alt tipinde de sık 
görülmektedir ve germinal merkez sonrası (post GM) aşa-
masında B hücrelerden gelişimin göstergesidir. Yüksek SHM 
düzeyleri, PTL ve primer SSS lenfomasında da saptanmıştır 
(22,29). 

SHM’ye “Activation-induced cytidine deaminase (AID)” 
aracılık etmektedir; ancak AID ifade düzeyleri ile SHM sıklığı 
ilişkili bulunmamıştır. AID, PT-DBBHL’ de değişken bir şekilde 
ifade edilmektedir ve özellikle ABC fenotipine göre GM fe-
notipi ile daha fazla ilişkili bulunmuştur (22,25). 

P53 ifadesi düşük seviyededir. Fosforile STAT3 (pSTAT3) 
yüksek seviyede iken fosforile CXCR4 (pCXCR4)‘ün aşırı ifa-
desi ve nükleer faktör κB (NF-κB) yolağının aktivasyonunda 
artış saptanmıştır. Çoğu olgunun (%80), pSTAT3 ve JAK2’yi 
birlikte ifade etmesi, PT-DBBHL gelişiminde JAK-STAT ve 
NF-κB sinyallerinin aktivitesini vurgulamaktadır. CXCR4 ve 
pCXCR4 ekspresyonu ise progresyonsuz sağkalımda düşü-
şün göstergesidir (16,18).

Lenf nodülünde gözlenen ABC tip DBBHL’lerde antia-
poptotik NF-κB sinyal yolağı, onkojenik CARD11 mutasyon-
ları ve/veya kronik aktif B-hücresi reseptörü (BCR) sinyaline 
neden olan CD79 mutasyonlarının bir sonucu olarak yapısal 
olarak aktiftir. Ayrıca toll-benzeri reseptör (TLR) ve interlö-
kin-1 reseptör sinyaline aracılık eden bir adaptör protein 
olan MYD88’deki somatik mutasyon, NF-κB ve JAK-STAT3 
sinyal yolaklarını uyararak DBBHL-ABC’lerde hücre sağkalı-
mını artırmaktadır. MYD88 ve CD79B mutasyonları ağırlıklı 
olarak ABC-tipi DBBHL’de görülmekte ve bu iki mutasyon 
sıklıkla aynı tümörde birlikte bulunmaktadır. DBBHL-ABC’le-
rin yaklaşık %29’unda MYD88, %18’ inde CD79B mutasyonu 
izlenmektedir. İmmün ayrıcalıklı bölgelerin lenfomalarında 
ise MYD88 ve CD79B mutasyonları nodal DBBHL’lere göre 
belirgin olarak daha sık izlenmektedir. Çeşitli çalışmalarda 
primer SSS lenfomasında %70, PTL’de %.65-80, primer vit-
roretinal lenfomada %70 oranında MYD88 mutasyonu bildi-
rilmektedir. Bu bilgi, MYD88 mutasyonlarının önemli ölçüde 
ve CD79B mutasyonlarının daha az oranda immün ayrıcalıklı 
bölgelerde lenfomagenezis için önemli faktörler olduğunu 
düşündürmektedir. Bu nedenle, bu tümörlere sahip hastalar, 
IRAK4 kinaz inhibitörleri gibi MYD88 sinyal bileşenlerini he-
def alan tedavilerden yararlanabilirler (30-33).

Her ikisi de immün ayrıcalıklı bölgelerde izlenen ve kötü 
prognozlu lenfomalar olan primer SSS lenfoması ve PTL, pek 
çok ortak moleküler özelliğe sahiptir. Bu özelliklerden birisi 
de tümöre karşı gelişen immün yanıttan kaçmaya katkıda 
bulunan programlı hücre ölüm proteini-1 (PD-1) ligandı 

olan PD-L1 (CD274) ve 2 (PDCD1LG2) gen bölgesindeki 
(9p24.1) kopya sayısı değişiklikleridir (16,26,34). İmmün ayrı-
calığın sağlanmasında PD1/PD-L1 yolağının destekleyici bir 
rol oynadığına dair önemli kanıtlar vardır. Bu yolak, periferik 
toleransın korunması, düzenleyici (regülatuar) T hücreleri-
nin gelişimi ve fonskiyonunun desteklenmesi ve otoreaktif 
T hücrelerinin susturulmasında önemli bir rol oynamaktadır. 
Bu inhibitör yolaktaki anormallikler, tümörler, otoimmün 
hastalıklar, gebelik komplikasyonları ve transplantasyon 
reddi gibi bazı bozuklukların patogenezinde önemlidir (35).

9p24.1 değişiklikleri ile giden klasik Hodgkin lenfoma 
gibi lenfomalarda tedavide nivolumab ile uygulanan PD-L1 
blokajı, immün ayrıcalıklı bölgelerdeki lenfomalarda da aynı 
yaklaşımının uygulanabileceğine dair fikir vermiştir (34-36). 

FOXP1, bazı lenfoma tiplerinde yeniden düzenlenmesi 
bildirilen ve B hücrelerindeki apoptotik yolağı baskılayan 
bir onkogendir. PTL’ de FOXP1 yeniden düzenlenmesi sıklığı 
yaklaşık %7 oranında bildirilmiştir (26). 

SONUÇ

Genellikle DBBHL morfolojik ve immünfenotipik özellik-
lerini gösteren PTL, klinik davranışları patogenezleri açısın-
dan, nodal DBBHL lenfomalardan farklılıklar gösterir. Tanısal 
özellikler yanında klinik olarak hastalığın yayılım gösterme 
riski yüksek bölgelerde nüks açısından takip önemlidir. 
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