LLM Dergi 2019;3(4):76-84 ¢ 10.5578/1lm.67424

Kronik Lenfositik Losemi Olgularinda
ZAP-70 (Zeta-Associated Protein 70
KD) ile Diger Prognostik Belirteclerin
Akim Sitometrik Analizi ve
Karsilastirilmasi
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Prognostic Markers for Patients with Chronic
Lymphocytic Leukemia

Selami Kogak TOPRAK'(ID), Klara DALVA'(ID), Muhit OZCAN'(ID)|

' Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Hematoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z

Amag: Kronik lenfositer 16semi (KLL), en sik gorilen B lenfoproliferatif hastalik olmakla birlikte
fizyopatolojik ve onkojenik yolagi oldukca karmasik ve heterojendir. Bazi olgularda hizla ileri
evrelere gecis izlenirken, bazilarinda hastalik progresyonu olmadan, uzun siren bir sagkalima
rastlanmaktadir. Bu da hastaligin prognostik belirleyicilerinin saptanmasinin énemini bir kat
daha arttirmaktadir.

Hastalar ve Yontem: Her olguya ait periferik kan drneklerinde akim sitometrik olarak ZAP-70,
CD38 ve fosforile-ZAP-70 ekspresyonu ile birlikte cesitli biyokimyasal belirtecler calisildi ve bun-
larin evre ve tedavi gereksinmesi gibi baska parametrelerle iliskisi analiz edildi.

Bulgular: Tani sirasinda ileri evre olma durumu ile yakinma varligi ve tedavi gereksinmesi iligkili
bulunurken, ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarindan farkli olarak sadece fosforile-ZAP-70 ekspres-
yonu ileri evrede anlamli yuksek bulunmustur. ZAP-70 ekspresyonu tani sirasinda hastalardaki
yakinma varhdi ile iliskili iken, tani sirasinda tedavi gerekmeyen hastalarda uzun dénemde ortaya
cikabilecek tedavi gereksinmesinin de anlamli bir belirleyicisi gibi durmaktadir.

Sonug: ZAP-70 ekspresyonunun ve dahasi fosforile-ZAP-70 ekspresyonunun, hedefe yonelik
tedavilerin yayginlastigi glinimuzde prospektif calismalarda, tedavi gereksinmesini, tedaviyi
kesme kararini ve nihayetinde de sagkalimi dngérmede 6nemli bir belirteg olarak kullanilmaya
devam edilecegi asikardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik 16semi; Zeta-associated protein 70 KD, ZAP-70;
Prognostik belirtegler

ABSTRACT

Objective: Although chronic lymphocytic leukemia (CLL) is one of the most prevalent hema-
tological malignancies, the oncogenic pathway is poorly understood. The clinical course of CLL
is heterogeneous: many patients have indolent disease that never needs treatment, but others
have an aggressive clinical outcome. Although staging systems stil dictate management, it
is not always possible to predict within early-stage CLL, which comprises approximately 50%
of diagnosis, those patients who are likely to progress and those who will remain with stable
disease for decades.
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Patients and Methods: We analyzed ZAP-70, CD38, and phosphorylated ZAP-70 expressions in CLL cells from a series of patients using
flow cytometry and correlated the results with the other clinical features like disease stage.

Results: While the being in advanced stage and the presence of symptoms and the need for treatment at the time of diagnosis were
correlated, only phosphorylated ZAP-70 expression was found to be significantly higher in the advanced stage, unlike ZAP-70 and CD38
expressions. While ZAP-70 expression is associated with the presence of complaints in the patients at the time of diagnosis, it seems to be
a significant determinant of the long-term need for treatment in patients who do not require treatment at the time of diagnosis.

Conclusion: It is clear that the expression of ZAP-70 and, moreover, phosphorylated ZAP-70 expression will continue to be used as an
important marker for predicting treatment need, decision to discontinue treatment and ultimately survival in prospective studies.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; Zeta-associated protein 70 KD, ZAP-70; Prognostic markers

GiRis

Kronik lenfositer I6semi (KLL)'nin klinik seyri oldukca
heterojendir. Genellikle pek ¢ok hasta “indolent” bir seyir
gosterip herhangi bir tedaviye gereksinme duymazken,
bazi hastalarin oldukca saldirgan bir hastalik seyri ve akibe-
tine sahip olduklan bilinmektedir (1). Tani sirasinda, has-
talik gidisati hakkinda 6ngériide bulunmanin zorlugu ve
dahasi erkenden tedavi baslamanin klinik akibete olumlu
yonde etkisinin net olarak ortaya koyulamamasi nedeniyle,
glinimuzde KLL tedavisi ancak semptomatik, progresif ya
da her ikisini birden tasiyan hastalara énerilmektedir (2).
Yapilan calismalarda, KLL hiicrelerinin ister erken isterse
ileri evre (Binet ya da Rai) olsun sahip olduklari bazi 6zel-
liklerin genellikle “saldirgan/kotd” bir klinik gidise isaret
ettikleri bilinmektedir. immiinglobulin agir zincir geninde-
ki degisken bolgenin (IlgV, gen) somatik mutasyona sahip
olmamasi, del (11923), p53 genindeki kayip ya da mutas-
yon, CD38 asiri ekspresyonu, timidin kinaz gibi bazi serum
belirteclerinin konsantrasyonlarinin beklenenden yiiksek
olmasi ve kompleks sitogenetik anomaliler, bunlar arasin-
da ilk sirada sayilabilecek 6zelliklerdir (3,4). Cok degiskenli
(multivariate) analizlerde ise, IgV,, genin mutasyona sahip
olmamasinin (unmutated olmasi), o hastada klinik gidisin
“kotl” olacagini 6ngérmede en gli¢lii ve en guivenilir 6zel-
lik oldugu kanrtlanmistir (1,5). Ancak her kéti/saldirgan
seyirli hastanin da “unmutated” gV, gene sahip olmadig
bilinmektedir (2). Dahasi immiinglobulin agir zincir genin-
deki degisken bolgenin somatik mutasyona sahip olup ol-
madiginin belirlenmesi, halihazirda kolay, ucuz, pratik ve
glcla bir sekilde standardize edilebilmis bir stire¢ degildir,
bu nedenle diinya ¢apinda da yayginlasamamistir (1,2).

IgV,, geninde mutasyon olan ya da olmayan KLL grup-
larinin gen ekspresyon paternlerinin, DNA “microarray”
ile yapilan profilleme calismalarinin nihayetinde benzer
olduklari saptanmistir (6,7). Bu iki benzer grup arasindaki
farkliliklan olusturan az sayidaki genlerden birisi de, T hiic-
re reseptor sinyal yolaginda kritik bir role sahip olup, intra-
seliiler tirozin kinazlardan bir tanesi olan “70-kD zeta-cha-
in-associated protein (ZAP-70)"i kodlayan bir gendir. Bazi
calismalarin sonunda, ZAP-70 asir ekspresyonunun kotu
klinik seyirle alakali olup IgV, gen mutasyonel durumu ile

korelasyon gostermedigi belirtilirken, bazi genis hasta ka-
tilimli calismalarda ZAP-70 ekspresyonunun &zellikle “un-
mutated” IgV, gene sahip hastalarda kat be kat daha fazla
oldugu saptanmistir (1,2,8).

Yakin zamanda, bazi ¢alismalardaki ZAP-70'in fosfori-
le durumunun hastalik aktivasyonuyla iliskisi olabilecegi
hipotezinden hareketle kronik ve akut I6semilerde etyo-
patogenezde fosforile-ZAP-70'in roliiniin olup olmadigi
konusu ilgi cekmektedir (9).

Bu noktadan hareketle biz de, KLL hastalarimizda, ZAP-
70 ve fosforile-ZAP-70 ekspresyonunun akim sitometrik
analizini yapmayi ve bunun KLLye 6zgi diger akim sito-
metrik belirtecler ile klinik ve biyokimyasal 6zelliklerle ilis-
kisini irdelemeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM
Hastalar ve Orneklemeler

Fakiltemiz bilim dali poliklinigine basvuran ardisik 35
KLL hastasi bu ¢alismaya dahil edildi. Calismamiz, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 27 Mart 2006 ta-
rih ve 89-2321 sayi ile onay ald1.

Tum hastalarda KLL tanisi igin, klinik, morfolojik ve im-
minfenotipik 6zelliklerin yani sira Ulusal Kanser Enstitlist
(NCI) ve Uluslararasi KLL Calisma Grubu (iwCLL)'nun &l¢iit-
leri esas alindi (10,11).

Prosediir

Tidm olgularda etilendiamintetraasetik asit (EDTA) ice-
ren tuplere alinan periferik venoz kan 6rneklerinden yapil-
mis olan akim sitometrik analizler incelendi.

Klinik fizik muayene tarafimizca yapildi ve not edildi.
Biyokimyasal parametrelerden ise laktat dehidrogenaz
(LDH), tirik asit (UA), C-reaktif protein (CRP) ve beta-2 mik-
roglobulin biyokimya ttiptine alinan 5 mL vendz kan 6rne-
ginde irdelendi (10-13).

Akim Sitometrik Tetkik

Her olguya ait periferik kan 6rnegindeki ZAP-70 eks-
presyonu tayini icin, gerek hticre fiksasyon-permeabilizas-
yon gerekse antikor uygulamasi ilk 24 saat icinde gercek-
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lestirildi. Calisma icin EDTA'li kan drnekleri, 1 x 10° |6kosit/
tiip konsantrasyonlarinda olacak sekilde kullanildi. Ornek-
lerde ZAP-70 disindaki tiim isaretler, hiicre ylizeyinde be-
lirlenirken; ZAP-70 ifadesi hiicre zari gegirgen hale getirilen
hicrelerin icinde ol¢ild.

a. Hiicre yiizey antijenlerinin saptanmasi: Cevre kan
ornegindeki l6kositlerde antijen ifadelerinin belirlenmesi
icin CD45/CD14/HLA-DR, CD19/CD5/CD2, CD23/CD38/
D20, 1gG1,,/1gG1,/1gG1, (Immmunotech, Marseille,
France) seklinde ticli paneller olusturularak KLL hiicrele-
rinin fenotipik 6zellikleri degerlendirildi. Calismadaki tim
veriler akim sitometri cihazinda (FC500, Beckman Coulter,
Miami, USA) toplanmakta ve toplanan sinyaller (10.000 [6-
kosit/tlip) daha sonra analiz edilmek tizere hafizaya kayde-
dilmektedir.

b. Sitoplazmik ZAP-70 ifadesinin degerlendirilmesi:
Bu amagla kullanilan malzeme ve yontem su sekildedir:
Anti-ZAP-70 (clone: SBZAP) (CELLLAB, Beckman Coulter,
Fullerton, CA). Anti-CD2, . Anti CD19,.. Sheat Fluid (EDTA
iceren PBS, kullanima hazir olarak temin edilir, Beckman
Coulter, Miami, USA). Intraprep | ve Intraprep Il (Immmu-
notech, Marseille, France).

100 pL cevre kaninin (izerine 10%ar pL anti-CD2,, ve an-
ti-CD19,, eklenip pipetlenerek 20 dakika oda isisinda ka-
ranlikta bekletilmektedir. Tlipe 50 pL Intraprep Il reaktifi
eklenerek 5 dakika oda isisinda ve ardindan tiiplere an-
ti-ZAP-70 antikorundan 3 mL eklenerek +4°C'de bir saat
bekletilmektedir. Gerekli yikama basamaklari sonrasi akim
sitometri cihazinda (FC500, Beckman Coulter, Miami, USA)
veriler toplanmakta ve toplanan sinyaller (10.000 I6kosit/
tlp) daha sonra analiz edilmek tizere hafizaya kaydedil-
mektedir.

c. Fosforile-ZAP-70 ifadesinin degerlendirilmesi: Bu
amacla kullanilan malzeme ve yontem su sekildedir: Tespit
soliisyonu: %2'lik formaldehit (Immmunotech, Marseille,
France). Permeabilizasyon sollisyonu: %90 metanol. Bo-
yama tamponu: %4 Fetal Calf serum (FCS) iceren PBS (ko-
ruyucu olarak T mM NaN,). Anti-Phospho-ZAP-70 antikor,
clone pY352 (alexa fluor ile isaretli, BD Biosciences Phar-
mingen, San Diego, CA, USA). Anti—CD2PCS (Immmunotech,
Marseille, France). Anti-CD19,, (Immmunotech, Marseille,
France). 100 pL kan 6rnegi lizerine 10'ar pL anti-CD2 ve an-
ti-CD19 antikor eklenir ve oda isisinda karanlikta 20 dakika
bekletilmektedir. Gerekli yikama ve bekletme basamaklari
sonrasi ortama anti-fosforile-ZAP-70 antikor eklenmekte-
dir. Hicrelerden alinan sinyaller akim sitometri cihazinda
calisilarak daha sonra analiz edilmek Uzere hafizaya kayde-
dilmektedir.

d. Akim sitometri cihazinda toplanan verilerin deger-
lendirilmesi: Akim sitometri cihazinda toplanan veriler, CXP
yazilmi (Beckman Coulter, FL, USA) kullanilarak analiz edildi.
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ilk olarak CD45/CD14/HLA-DR antikorlarinin bulun-
dugu tupteki veriler cagirilarak CD45-Side Scatter (SSC)
grafigi Uzerinde lenfositler isaretlenir. Forward Scatter (FS-
C)-SSC grafigi tizerinde lenfositlerin adresi belirlenerek bu
hiicreler bir kiime olarak tanimlandiktan sonra tim ana-
lizler bu lenfosit kiimesi icinde yapilir. Yiizey antijenlerinin
ifadesini degerlendirirken esik degerlerin belirlenebilmesi
icin izotipik kontroller ile elde edilen veriler kullanilr.

CD19/CD5/CD2 tiipunde: CD19 ve CD5'i birlikte ifade
eden hiicreler KLL hiicrelerini, CD5 ve CD2 tastyip, CD19
tasimayan hucreler T lenfositleri, CD2 ifade ettigi halde
CD5 ifade etmeyen hiicreler ise dogal 6ldirtict (NK) hiic-
releri temsil etmektedir. CD23/CD38/CD20 tuplinde: CD20
taslyan B hiicrelerde CD23 ve CD38 ifadelerinin oranlari
degerlendirilir. KLL hiicrelerinin CD20 ifadelerinin normal
B hiicrelerden daha zayif olmasi beklenmektedir.

Sitoplazmik ZAP-70 (cZAP-70)/CD19/CD2 tiiplinde: Bu
tlpte CD2'ye yer verilmesinin nedeni, T ve NK hiicrelerin
CZAP-70 icin pozitif kontrol olarak kullanilacak olmalaridir.
ZAP-70 ifadesinin belirlenebilmesi icin esik deger, CD2 tasi-
yan T ve NK hiicrelerinin pozitif olacaklar sekilde cizilir. Bu
deger kullanilarak, B hiicrelerinin ytizde kaginin ZAP-70 ifa-
de ettikleri degerlendirilir. NK hiicreler en kuvvetli ZAP-70
ifadesi gosteren hiicreler olduklarindan isaret koyulurken
daha zayif ZAP-70 ifade eden T hiicrelerin dikkate alinmasi
onem tasimaktadir. Yapilan calismalarda 6rnekte normal B
hicrelerin bulunmasi durumunda bu hiicreler de negatif
kontrol olarak degerlendirilir. Yaptigimiz ¢alismalarda bu
yaklasim kullanildiginda -varsa- normal B hicrelerdeki
ZAP-70 ifadesi daima negatif olarak tespit edildi.

Sitoplazmik fosfo-ZAP-70/CD19/CD2 tipinde: Bu
tlpte, hicbir uyaran ile uyarilmamis olan istirahat halin-
deki B hiicrelerde ZAP-70'in fosforile olmasi ile agiga ¢ikan
epitoplarin bulunup bulunmadigi -varhgi- test edildi. Esik
degerin belirlenmesinde 6rnekte bulunan B hiicreler disin-
daki hiicrelerden alinan sinyaller kullanildi.

Akim sitometri calismalarina ait 6rnekler Sekil 1, 2, 3 ve
4’te sunuldu.

istatistiksel Analiz

Akim sitometrik olarak irdelenen ZAP-70 ve CD38 eks-
presyonlari ile klinik/diger parametrelerin arasindaki iliski-
ler ki-kare ve baglantili olarak Fisher’s Exact Test ile deger-
lendirildi. Verilerin analizinde ise SPSS (SPSS Inc, Chicago,
USA) yazihmi kullanildi. Tim analizlerde %5 anlamhlk di-
zeyi dlciit alindi. Tim degerlendirmeler, Ankara Universite-
si Tip Fakdltesi Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapildi.

BULGULAR

2006-2008 yillar arasinda ¢alismaya dahil edilen ardi-
stk 35 KLL hastasinin 20'si erkek, 15'i kadin olup, yas ortala-
masi 59.7 = 12.2'dir.
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Sekil 1. Bir KLL olgusunda hiicrelerin akim sitometri cihazinda analizi. Bu érnekte I6kositler arasindan kirmizi ile isaretlenerek
segilen lenfositlerin %62’si B hiicre olup; bu hticrelerde CD19, CD5, CD20, CD23'(in ifade edildigi, CD38’in ise CD19 (+) olan B

hiicrelerde ifade edilmedigi gériilmektedir.
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Sekil 2. cZAP-70 ifadesinin analizi (negatif 6rnek).

Olgularin calismaya katilmasinda tek ol¢iit olarak KLL
tanisina sahip olmalari dikkate alinmistir. Hastalarin takip
ve tedavi gereksinmeleri ilgili/sorumlu hekimlerinin inisi-
yatifinde olup ¢alisma ekibince herhangi bir miidahalede
bulunulmamistir. Toplam 35 olgudan 21'i erken, 14'G ileri
evrede ¢ikmistir (sirastyla %60 ve %40) (14).

Hastalarin cinsiyet ve yaslari ile erken ya da ileri evrede
olmalari arasinda herhangi bir iliski saptanamamistir.

ZAP-70, erken evredeki 21 olgunun 14'linde negatif
(ekspresyon < %20), yedisinde pozitif iken ileri evre icin bu
analiz 10’'unda negatif, dérdiinde pozitif olarak saptanmis-
tir. Hastalarin evreleriyle ZAP-70 ekspresyonlari arasinda
istatistiksel bir iliski saptanamamistir (p= 1.000). Hastalar-
daki CD38 ekspresyonuile evre arasinda da bir iliski yoktur
(p= 0.568). Hastalarin evreleri ile ZAP-70 ve CD38 ekspres-
yonlari, hastayr hastaneye getiren herhangi bir yakinmasi-
nin olup olmadigi, LDH, UA, CRP ve beta-2 mikroglobulin
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yukseklikleri ile tedavi durumlarini irdeleyen analiz Tablo
1'de sunulmustur.

ZAP-70 ekspresyonu ile diger klinik ve laboratuvar ve-
rilerinin iliskisi irdelendiginde ise sadece yakinma ile has-
taneye gelen hastalarda ZAP-70 ekspresyonunun pozitif
oldugu gorilmustir (Tablo 2). Dahasi, tani sirasinda tedavi
gereksinmesi olmayip ancak ilerleyen siirecte tedavi bas-
lanan hastalar da degerlendirmeye alindiginda; 24 ZAP-
70 negatif olgunun 21'ine halihazirda tedavi verilmedigi,
ZAP-70 pozitif olan 11 olgunun ise yedisinin analiz yapil-
digi sirada tedavi gereksinmesi oldugu/aldigi saptanmistir.
Hastalarin tani sirasindaki ZAP-70 ekspresyon durumlari
ile hastalik seyirlerinin ilerleyen dénemlerinde tedavi ge-
reksinmesi olusmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(p= 0.004) (Tablo 2). Hastalarda bu parametrelerle CD38
ekspresyonu (ekspresyon > %30) da kiyaslanmis ve her-
hangi istatistiksel bir iliski saptanamamistir (Tablo 3).
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Sekil 3. cZAP-70 ifadesinin analizi (pozitif 6rnek).

ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarinin korele olup olma-
diklan da irdelenmistir. ZAP-70 ekspresyonu negatif olan
15 olgunun CD38de eksprese etmedigi, ZAP-70 pozitif
olan 13 olgunun ise CD38 ekspresyonunun da pozitif oldu-
gu gorilurken; ZAP-70 negatif olan 21 olgunun CD38 eks-
presyonu acisindan pozitif oldugu ve ZAP-70 pozitif olan
iki olgunun da CD38 negatif oldugu saptanmistir. Kappa
testi analizinde her iki belirtecin birbirleriyle uyumlu bir
ekspresyon profiline sahip olmadiklari gérilmstr.

Calismamizda dokuz olguda fosforile-ZAP-70 ekspres-
yonu pozitif bulunurken 17 olguda negatif saptanmis,
dokuz olguda ise sonug alinamamistir (Tablo 4). Evre ile
fosforile-ZAP-70 ekspresyonu arasinda ise anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0.038).

Hastalarin tani sirasinda degil, bu analizin yapildigi
siradaki tedavi durumlari irdelendiginde ise; tedavi alan
olgularin tani sirasindaki evre, yakinma, ZAP-70 ve CD38

ekspresyonlariile iliskisi de irdelenmistir. Buna gore sadece
tanidaki ZAP-70 ekspresyon varhgi ilerleyen donemlerdeki
tedavi gereksinmesi ile iliskili bulunmustur (Tablo 5).

TARTISMA ve SONUC

Otuz bes olgunun ZAP-70, CD38 ve fosforile-ZAP-70
ekspresyonlarini akim sitometrik analiz ederek bunlari
evre, yakinma varligi ya da tedavi durumu basta olmak
Uzere cesitli klinik ve laboratuvar parametrelerle karsilas-
tirdigimiz calisma, bir pilot calisma olmasi nedeniyle bazi
eksiklikler barindirmakla birlikte (lkemizde bu konuda
yapilmis ilk analizlerden birisi olmasi dolayisiyla 6nem ta-
simaktadir.

Literatlr bilgisine paralel olacak sekilde ¢alismamizda,
erken evredekilere gore ileri evredeki hastalarda herhangi
bir yakinma varken, tedavi alanlarin cogu da ileri evredeki
hastalardir (15). Ancak burada ilging olan, koti bir seyirle
iliskilendirilen ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarinin bu du-
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temsil etmektedir.

Tablo 1. Hastalarin evreleri ile ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlari, hastayi hastaneye getiren herhangi bir yakinmasinin olup

olmadigi, LDH, UA, CRP, B2-MG yiikseklikleri ile tedavi durumlarinin iliskisi

Parametre Evre P

ZAP-70 E i 1.000
CD38 E i 0.568
Yakinma (+) E i 0.036
LDH E i 0.112
UA E i 0.134
CRP E i 0.145
B2-MG E i 0.357
Tedavi E i 0.046

ZAP-70: 70-kD zeta-associated protein, E: Erken, I: ileri, LDH: Laktat dehidrogenaz, UA: Urik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin.

ruma eslik etmedigi fakat literatlirde KLL seyri ile iligkisi
net olarak tanimlanamayan ama bilindigi tizere ZAP-70'in
yiksek aktivitesini ifade eden fosforile-ZAP-70 ekspresyo-
nunun ise bu davranisa paralel olacak sekilde ileri evredeki
hastalarda daha fazla eksprese olmasiydi (16). Bilindigi ka-
dariyla bu bulgu simdiye kadar literatiirde bu kadar asikar
bildirilmemistir.

Hastayr herhangi bir nedenle hastaneye getiren bir
yakinma olmasi genellikle ileri evrede beklenen bir durum
olmakla birlikte, calismamizda evreden bagimsiz olacak se-
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kilde yakinma varligi ile ZAP-70 ekspresyonu arasinda an-
lamli bir iligki saptanmistir (p=0.027). Dahasi, tani sirasinda
ZAP-70 ekspresyon varlidi ile tedavi gereksinmesi arasin-
da bir iliski saptanamazken, ZAP-70 ekspresyonu pozitif
olan olgularin hastaliklarinin ilerleyen donemlerinde bir
sekilde tedavi almak durumunda kalacaklari gozlenmistir
(p= 0.004). Zaten son zamanlarda ¢ok sayida arastirici ta-
rafindan séylenegeldigi gibi, akibeti saptamada evreleme
sistemlerinden ¢ok gV, genindeki mutasyon durumunun
ve “mutated” durumun bir gostergesi olan ZAP-70 asiri eks-
presyonunun ¢ok daha fazla belirleyici oldugu gortstine



Toprak SK ve ark.

Tablo 2. Hastalarin ZAP-70 ekspresyonlari ile cinsiyet, hastayi hastaneye getiren herhangi bir yakinmasinin olup olmadig;,

LDH, UA, CRP, B2-MG yiikseklikleri ile tedavi durumlarinin iliskisi

Parametre ZAP-70 p
Cinsiyet Negatif Pozitif 0.255
Yakinma (+) Negatif Pozitif 0.027
LDH Negatif Pozitif 0.487
UA Negatif Pozitif 0.054
CRP Negatif Pozitif 0.298
B2-MG Negatif Pozitif 0.421
Tanida tedavi Negatif Pozitif 0.057
Giincel tedavi Negatif Pozitif 0.004

ZAP-70: 70-kD zeta-associated protein, LDH: Laktat dehidrogenaz, UA: Urik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin.

Tablo 3. Hastalarin CD38 ekspresyonlari ile cinsiyet, hastayi hastaneye getiren herhangi bir yakinmasinin olup olmadig, LDH,

UA, CRP, B2-MG yiikseklikleri ile tedavi durumlarinin iliskisi

Parametre CD38 P

Cinsiyet Negatif Pozitif 1.000
Yakinma (+) Negatif Pozitif 0.762
LDH Negatif Pozitif 0.175
UA Negatif Pozitif 1.000
CRP Negatif Pozitif 0.495
B2-MG Negatif Pozitif 0.354
Tedavi Negatif Pozitif 0.282

LDH: Laktat dehidrogenaz, UA: Urik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin.

Tablo 4. Hastalarin evrelere gore fosforile-ZAP-70 ekspresyon durumlari: Evre ile fosforile-ZAP-70 ekspresyonu arasinda

anlamh bir iliski saptandi (p= 0.038)

Fosforile-ZAP-70

Evre Negatif Pozitif Toplam

Erken 12 (%85.7) 2(%14.3) 14 (%100)
ileri 5 (%41.7) 7 (%58.3) 12 (%100)
Toplam 17 (%65.4) 9 (%34.6) 26 (%100)

ZAP-70: 70-kD zeta-associated protein.

Tablo 5. Hastalarin analizin yapildigi sirada -giincel- tedavi durumlari ile tani sirasindaki 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Parametre (tanidaki) Giincel tedavi gereksinmesi p

Evre Var Yok 0.345
ZAP-70 Var Yok 0.027
CD38 Var Yok 0.127
LDH Var Yok 0.540
UA Var Yok 0.451
CRP Var Yok 0.310
B2-MG Var Yok 0.312

ZAP-70: 70-kD zeta-associated protein, LDH: Laktat dehidrogenaz, UA: Urik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin.
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paralel olacak sekilde biz de ¢alismamizda giincel tedavi
durumunun 6ngorilmesinde tani sirasinda sadece ZAP-70
varliginin degerli/anlaml oldugunu ortaya koymus bulun-
maktayiz.

Calismada CD38 asiri ekspresyonu ile baska paramet-
relerin iliskisi ya da tedavi gereksinmesinin 6ngorilebil-
mesi sonucu saptanamamistir. Dahasi her ikisi de kotu
seyir gostergesi olan ve literatiirde genellikle pozitif yonde
korelasyonu saptanan CD38 ve ZAP-70 ekspresyonlari ise
bizim calismamizda korele bulunmamistir (17).

LDH, UA, CRP ve beta-2 mikroglobulin diizeylerinin
ise calismamizda evre ya da diger prognostik belirteglerle
(ZAP-70 ve CD38) anlamli bir iliskisi saptanamamistir.

Hedefe yonelik ilaclarin ¢ok daha fazla yayginlastigi
glinimiizde amag artik pek ¢ok hastalikta “minimal kalinti
hastalik” ya da “minimal o6lcilebilir hastalik” elde etmek-
tir. Bu yolda ilaglarin ¢ok daha erken donemlerde tedavi
alanina sokulduklari ya da daha uzun sire kullanildiklar
asikardir. KLLde IgV, genindeki mutasyon durumunun
saptanmasi ¢alismanin planlandigi donemlere benzer se-
kilde glinimuizde de tiim diinya ¢apinda yayginlasama-
mistir. Dolayisiyla ZAP-70 ekspresyonunun ve dahasi fos-
forile-ZAP-70 ekspresyonunun, hedefe yonelik tedavilerin
yayginlastigi giinimuzde prospektif calismalarda, tedavi
gereksinmesini, tedaviyi kesme kararini ve nihayetinde de
sagkalimi 6ngérmede 6nemli bir belirte¢ olarak kullanil-
maya devam edilecegi asikardir.
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