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ÖZ

Amaç: Kronik lenfositer lösemi (KLL), en sık görülen B lenfoproliferatif hastalık olmakla birlikte 
fizyopatolojik ve onkojenik yolağı oldukça karmaşık ve heterojendir. Bazı olgularda hızla ileri 
evrelere geçiş izlenirken, bazılarında hastalık progresyonu olmadan, uzun süren bir sağkalıma 
rastlanmaktadır. Bu da hastalığın prognostik belirleyicilerinin saptanmasının önemini bir kat 
daha arttırmaktadır.

Hastalar ve Yöntem: Her olguya ait periferik kan örneklerinde akım sitometrik olarak ZAP-70, 
CD38 ve fosforile-ZAP-70 ekspresyonu ile birlikte çeşitli biyokimyasal belirteçler çalışıldı ve bun-
ların evre ve tedavi gereksinmesi gibi başka parametrelerle ilişkisi analiz edildi.

Bulgular: Tanı sırasında ileri evre olma durumu ile yakınma varlığı ve tedavi gereksinmesi ilişkili 
bulunurken, ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarından farklı olarak sadece fosforile-ZAP-70 ekspres-
yonu ileri evrede anlamlı yüksek bulunmuştur. ZAP-70 ekspresyonu tanı sırasında hastalardaki 
yakınma varlığı ile ilişkili iken, tanı sırasında tedavi gerekmeyen hastalarda uzun dönemde ortaya 
çıkabilecek tedavi gereksinmesinin de anlamlı bir belirleyicisi gibi durmaktadır.

Sonuç: ZAP-70 ekspresyonunun ve dahası fosforile-ZAP-70 ekspresyonunun, hedefe yönelik 
tedavilerin yaygınlaştığı günümüzde prospektif çalışmalarda, tedavi gereksinmesini, tedaviyi 
kesme kararını ve nihayetinde de sağkalımı öngörmede önemli bir belirteç olarak kullanılmaya 
devam edileceği aşikardır.

Anahtar Kelimeler: Kronik lenfositik lösemi; Zeta-associated protein 70 KD, ZAP-70; 
Prognostik belirteçler

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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GİRİŞ

Kronik lenfositer lösemi (KLL)’nin klinik seyri oldukça 
heterojendir. Genellikle pek çok hasta “indolent” bir seyir 
gösterip herhangi bir tedaviye gereksinme duymazken, 
bazı hastaların oldukça saldırgan bir hastalık seyri ve akıbe-
tine sahip oldukları bilinmektedir (1). Tanı sırasında, has-
talık gidişatı hakkında öngörüde bulunmanın zorluğu ve 
dahası erkenden tedavi başlamanın klinik akıbete olumlu 
yönde etkisinin net olarak ortaya koyulamaması nedeniyle, 
günümüzde KLL tedavisi ancak semptomatik, progresif ya 
da her ikisini birden taşıyan hastalara önerilmektedir (2). 
Yapılan çalışmalarda, KLL hücrelerinin ister erken isterse 
ileri evre (Binet ya da Rai) olsun sahip oldukları bazı özel-
liklerin genellikle “saldırgan/kötü” bir klinik gidişe işaret 
ettikleri bilinmektedir. İmmünglobulin ağır zincir geninde-
ki değişken bölgenin (IgV

H
 gen) somatik mutasyona sahip 

olmaması, del (11q23), p53 genindeki kayıp ya da mutas-
yon, CD38 aşırı ekspresyonu, timidin kinaz gibi bazı serum 
belirteçlerinin konsantrasyonlarının beklenenden yüksek 
olması ve kompleks sitogenetik anomaliler, bunlar arasın-
da ilk sırada sayılabilecek özelliklerdir (3,4). Çok değişkenli 
(multivariate) analizlerde ise, IgV

H
 genin mutasyona sahip 

olmamasının (unmutated olması), o hastada klinik gidişin 
“kötü” olacağını öngörmede en güçlü ve en güvenilir özel-
lik olduğu kanıtlanmıştır (1,5). Ancak her kötü/saldırgan 
seyirli hastanın da “unmutated” IgV

H
 gene sahip olmadığı 

bilinmektedir (2). Dahası immünglobulin ağır zincir genin-
deki değişken bölgenin somatik mutasyona sahip olup ol-
madığının belirlenmesi, halihazırda kolay, ucuz, pratik ve 
güçlü bir şekilde standardize edilebilmiş bir süreç değildir, 
bu nedenle dünya çapında da yaygınlaşamamıştır (1,2).

IgV
H
 geninde mutasyon olan ya da olmayan KLL grup-

larının gen ekspresyon paternlerinin, DNA “microarray” 
ile yapılan profilleme çalışmalarının nihayetinde benzer 
oldukları saptanmıştır (6,7). Bu iki benzer grup arasındaki 
farklılıkları oluşturan az sayıdaki genlerden birisi de, T hüc-
re reseptör sinyal yolağında kritik bir role sahip olup, intra-
selüler tirozin kinazlardan bir tanesi olan “70-kD zeta-cha-
in-associated protein (ZAP-70)”i kodlayan bir gendir. Bazı 
çalışmaların sonunda, ZAP-70 aşırı ekspresyonunun kötü 
klinik seyirle alakalı olup IgV

H
 gen mutasyonel durumu ile 

korelasyon göstermediği belirtilirken, bazı geniş hasta ka-
tılımlı çalışmalarda ZAP-70 ekspresyonunun özellikle “un-
mutated” IgV

H
 gene sahip hastalarda kat be kat daha fazla 

olduğu saptanmıştır (1,2,8).

Yakın zamanda, bazı çalışmalardaki ZAP-70’in fosfori-
le durumunun hastalık aktivasyonuyla ilişkisi olabileceği 
hipotezinden hareketle kronik ve akut lösemilerde etyo-
patogenezde fosforile-ZAP-70’in rolünün olup olmadığı 
konusu ilgi çekmektedir (9).

Bu noktadan hareketle biz de, KLL hastalarımızda, ZAP-
70 ve fosforile-ZAP-70 ekspresyonunun akım sitometrik 
analizini yapmayı ve bunun KLL’ye özgü diğer akım sito-
metrik belirteçler ile klinik ve biyokimyasal özelliklerle iliş-
kisini irdelemeyi amaçladık.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Hastalar ve Örneklemeler

Fakültemiz bilim dalı polikliniğine başvuran ardışık 35 
KLL hastası bu çalışmaya dahil edildi. Çalışmamız, Ankara 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulundan 27 Mart 2006 ta-
rih ve 89-2321 sayı ile onay aldı.

Tüm hastalarda KLL tanısı için, klinik, morfolojik ve im-
münfenotipik özelliklerin yanı sıra Ulusal Kanser Enstitüsü 
(NCI) ve Uluslararası KLL Çalışma Grubu (iwCLL)’nun ölçüt-
leri esas alındı (10,11).

Prosedür

Tüm olgularda etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içe-
ren tüplere alınan periferik venöz kan örneklerinden yapıl-
mış olan akım sitometrik analizler incelendi.

Klinik fizik muayene tarafımızca yapıldı ve not edildi. 
Biyokimyasal parametrelerden ise laktat dehidrogenaz 
(LDH), ürik asit (ÜA), C-reaktif protein (CRP) ve beta-2 mik-
roglobulin biyokimya tüpüne alınan 5 mL venöz kan örne-
ğinde irdelendi (10-13).

Akım Sitometrik Tetkik

Her olguya ait periferik kan örneğindeki ZAP-70 eks-
presyonu tayini için, gerek hücre fiksasyon-permeabilizas-
yon gerekse antikor uygulaması ilk 24 saat içinde gerçek-

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
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 leştirildi. Çalışma için EDTA’lı kan örnekleri, 1 x 106 lökosit/
tüp konsantrasyonlarında olacak şekilde kullanıldı. Örnek-
lerde ZAP-70 dışındaki tüm işaretler, hücre yüzeyinde be-
lirlenirken; ZAP-70 ifadesi hücre zarı geçirgen hale getirilen 
hücrelerin içinde ölçüldü. 

a. Hücre yüzey antijenlerinin saptanması: Çevre kan 
örneğindeki lökositlerde antijen ifadelerinin belirlenmesi 
için CD45/CD14/HLA-DR, CD19/CD5/CD2, CD23/CD38/
CD20, IgG1

FITC
/IgG1

PE
/IgG1

PC5
 (Immmunotech, Marseille, 

France) şeklinde üçlü paneller oluşturularak KLL hücrele-
rinin fenotipik özellikleri değerlendirildi. Çalışmadaki tüm 
veriler akım sitometri cihazında (FC500, Beckman Coulter, 
Miami, USA) toplanmakta ve toplanan sinyaller (10.000 lö-
kosit/tüp) daha sonra analiz edilmek üzere hafızaya kayde-
dilmektedir.

b. Sitoplazmik ZAP-70 ifadesinin değerlendirilmesi: 
Bu amaçla kullanılan malzeme ve yöntem şu şekildedir: 
Anti-ZAP-70 (clone: SBZAP) (CELLLAB, Beckman Coulter, 
Fullerton, CA). Anti-CD2

PC5
. Anti CD19

PE
. Sheat Fluid (EDTA 

içeren PBS, kullanıma hazır olarak temin edilir, Beckman 
Coulter, Miami, USA). Intraprep I ve Intraprep II (Immmu-
notech,  Marseille, France).

100 µL çevre kanının üzerine 10’ar µL anti-CD2
PC5

 ve an-
ti-CD19

PE
 eklenip pipetlenerek 20 dakika oda ısısında ka-

ranlıkta bekletilmektedir. Tüpe 50 µL Intraprep II reaktifi 
eklenerek 5 dakika oda ısısında ve ardından tüplere an-
ti-ZAP-70 antikorundan 3 mL eklenerek +4°C’de bir saat 
bekletilmektedir. Gerekli yıkama basamakları sonrası akım 
sitometri cihazında (FC500, Beckman Coulter, Miami, USA) 
veriler toplanmakta ve toplanan sinyaller (10.000 lökosit/
tüp) daha sonra analiz edilmek üzere hafızaya kaydedil-
mektedir.

c. Fosforile-ZAP-70 ifadesinin değerlendirilmesi: Bu 
amaçla kullanılan malzeme ve yöntem şu şekildedir: Tespit 
solüsyonu: %2’lik formaldehit (Immmunotech, Marseille, 
France). Permeabilizasyon solüsyonu: %90 metanol. Bo-
yama tamponu: %4 Fetal Calf serum (FCS) içeren PBS (ko-
ruyucu olarak 1 mM NaN

3
). Anti-Phospho-ZAP-70 antikor, 

clone pY352 (alexa fluor ile işaretli, BD Biosciences Phar-
mingen, San Diego, CA, USA). Anti-CD2

PC5
 (Immmunotech, 

Marseille, France). Anti-CD19
PE

 (Immmunotech, Marseille, 
France). 100 µL kan örneği üzerine 10’ar µL anti-CD2 ve an-
ti-CD19 antikor eklenir ve oda ısısında karanlıkta 20 dakika 
bekletilmektedir. Gerekli yıkama ve bekletme basamakları 
sonrası ortama anti-fosforile-ZAP-70 antikor eklenmekte-
dir. Hücrelerden alınan sinyaller akım sitometri cihazında 
çalışılarak daha sonra analiz edilmek üzere hafızaya kayde-
dilmektedir.

d. Akım sitometri cihazında toplanan verilerin değer-
lendirilmesi: Akım sitometri cihazında toplanan veriler, CXP 
yazılımı (Beckman Coulter, FL, USA) kullanılarak analiz edildi.

İlk olarak CD45/CD14/HLA-DR antikorlarının bulun-
duğu tüpteki veriler çağırılarak CD45-Side Scatter (SSC) 
grafiği üzerinde lenfositler işaretlenir. Forward Scatter (FS-
C)-SSC grafiği üzerinde lenfositlerin adresi belirlenerek bu 
hücreler bir küme olarak tanımlandıktan sonra tüm ana-
lizler bu lenfosit kümesi içinde yapılır. Yüzey antijenlerinin 
ifadesini değerlendirirken eşik değerlerin belirlenebilmesi 
için izotipik kontroller ile elde edilen veriler kullanılır. 

CD19/CD5/CD2 tüpünde: CD19 ve CD5’i birlikte ifade 
eden hücreler KLL hücrelerini, CD5 ve CD2 taşıyıp, CD19 
taşımayan hücreler T lenfositleri, CD2 ifade ettiği halde 
CD5 ifade etmeyen hücreler ise doğal öldürücü (NK) hüc-
releri temsil etmektedir. CD23/CD38/CD20 tüpünde: CD20 
taşıyan B hücrelerde CD23 ve CD38 ifadelerinin oranları 
değerlendirilir. KLL hücrelerinin CD20 ifadelerinin normal 
B hücrelerden daha zayıf olması beklenmektedir.

Sitoplazmik ZAP-70 (cZAP-70)/CD19/CD2 tüpünde: Bu 
tüpte CD2’ye yer verilmesinin nedeni, T ve NK hücrelerin 
cZAP-70 için pozitif kontrol olarak kullanılacak olmalarıdır. 
ZAP-70 ifadesinin belirlenebilmesi için eşik değer, CD2 taşı-
yan T ve NK hücrelerinin pozitif olacakları şekilde çizilir. Bu 
değer kullanılarak, B hücrelerinin yüzde kaçının ZAP-70 ifa-
de ettikleri değerlendirilir. NK hücreler en kuvvetli ZAP-70 
ifadesi gösteren hücreler olduklarından işaret koyulurken 
daha zayıf ZAP-70 ifade eden T hücrelerin dikkate alınması 
önem taşımaktadır. Yapılan çalışmalarda örnekte normal B 
hücrelerin bulunması durumunda bu hücreler de negatif 
kontrol olarak değerlendirilir. Yaptığımız çalışmalarda bu 
yaklaşım kullanıldığında -varsa- normal B hücrelerdeki 
ZAP-70 ifadesi daima negatif olarak tespit edildi.

Sitoplazmik fosfo-ZAP-70/CD19/CD2 tüpünde: Bu 
tüpte, hiçbir uyaran ile uyarılmamış olan istirahat halin-
deki B hücrelerde ZAP-70’in fosforile olması ile açığa çıkan 
epitopların bulunup bulunmadığı -varlığı- test edildi. Eşik 
değerin belirlenmesinde örnekte bulunan B hücreler dışın-
daki hücrelerden alınan sinyaller kullanıldı. 

Akım sitometri çalışmalarına ait örnekler Şekil 1, 2, 3 ve 
4’te sunuldu.

İstatistiksel Analiz

Akım sitometrik olarak irdelenen ZAP-70 ve CD38 eks-
presyonları ile klinik/diğer parametrelerin arasındaki ilişki-
ler ki-kare ve bağlantılı olarak Fisher’s Exact Test ile değer-
lendirildi. Verilerin analizinde ise SPSS (SPSS Inc, Chicago, 
USA) yazılımı kullanıldı. Tüm analizlerde %5 anlamlılık dü-
zeyi ölçüt alındı. Tüm değerlendirmeler, Ankara Üniversite-
si Tıp Fakültesi Biyoistatistik Anabilim Dalında yapıldı.

BUlGUlAR

2006-2008 yılları arasında çalışmaya dahil edilen ardı-
şık 35 KLL hastasının 20’si erkek, 15’i kadın olup, yaş ortala-
ması 59.7 ± 12.2’dir.
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Şekil 1. Bir KLL olgusunda hücrelerin akım sitometri cihazında analizi. Bu örnekte lökositler arasından kırmızı ile işaretlenerek 
seçilen lenfositlerin %62’si B hücre olup; bu hücrelerde CD19, CD5, CD20, CD23’ün ifade edildiği, CD38’in ise CD19 (+) olan B 
hücrelerde ifade edilmediği görülmektedir.
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Olguların çalışmaya katılmasında tek ölçüt olarak KLL 
tanısına sahip olmaları dikkate alınmıştır. Hastaların takip 
ve tedavi gereksinmeleri ilgili/sorumlu hekimlerinin inisi-
yatifinde olup çalışma ekibince herhangi bir müdahalede 
bulunulmamıştır. Toplam 35 olgudan 21’i erken, 14’ü ileri 
evrede çıkmıştır (sırasıyla %60 ve %40) (14).  

Hastaların cinsiyet ve yaşları ile erken ya da ileri evrede 
olmaları arasında herhangi bir ilişki saptanamamıştır.

ZAP-70, erken evredeki 21 olgunun 14’ünde negatif 
(ekspresyon < %20), yedisinde pozitif iken ileri evre için bu 
analiz 10’unda negatif, dördünde pozitif olarak saptanmış-
tır. Hastaların evreleriyle ZAP-70 ekspresyonları arasında 
istatistiksel bir ilişki saptanamamıştır (p= 1.000). Hastalar-
daki CD38 ekspresyonu ile evre arasında da bir ilişki yoktur 
(p= 0.568). Hastaların evreleri ile ZAP-70 ve CD38 ekspres-
yonları, hastayı hastaneye getiren herhangi bir yakınması-
nın olup olmadığı, LDH, ÜA, CRP ve beta-2 mikroglobulin 

yükseklikleri ile tedavi durumlarını irdeleyen analiz Tablo 
1’de sunulmuştur.

ZAP-70 ekspresyonu ile diğer klinik ve laboratuvar ve-
rilerinin ilişkisi irdelendiğinde ise sadece yakınma ile has-
taneye gelen hastalarda ZAP-70 ekspresyonunun pozitif 
olduğu görülmüştür (Tablo 2). Dahası, tanı sırasında tedavi 
gereksinmesi olmayıp ancak ilerleyen süreçte tedavi baş-
lanan hastalar da değerlendirmeye alındığında; 24 ZAP-
70 negatif olgunun 21’ine halihazırda tedavi verilmediği, 
ZAP-70 pozitif olan 11 olgunun ise yedisinin analiz yapıl-
dığı sırada tedavi gereksinmesi olduğu/aldığı saptanmıştır. 
Hastaların tanı sırasındaki ZAP-70 ekspresyon durumları 
ile hastalık seyirlerinin ilerleyen dönemlerinde tedavi ge-
reksinmesi oluşması arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır 
(p= 0.004) (Tablo 2). Hastalarda bu parametrelerle CD38 
ekspresyonu (ekspresyon ≥ %30) da kıyaslanmış ve her-
hangi istatistiksel bir ilişki saptanamamıştır (Tablo 3). 

Şekil 2. cZAP-70 ifadesinin analizi (negatif örnek).
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ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarının korele olup olma-
dıkları da irdelenmiştir. ZAP-70 ekspresyonu negatif olan 
15 olgunun CD38’de eksprese etmediği, ZAP-70 pozitif 
olan 13 olgunun ise CD38 ekspresyonunun da pozitif oldu-
ğu görülürken; ZAP-70 negatif olan 21 olgunun CD38 eks-
presyonu açısından pozitif olduğu ve ZAP-70 pozitif olan 
iki olgunun da CD38 negatif olduğu saptanmıştır. Kappa 
testi analizinde her iki belirtecin birbirleriyle uyumlu bir 
ekspresyon profiline sahip olmadıkları görülmüştür.

Çalışmamızda dokuz olguda fosforile-ZAP-70 ekspres-
yonu pozitif bulunurken 17 olguda negatif saptanmış, 
dokuz olguda ise sonuç alınamamıştır (Tablo 4). Evre ile 
fosforile-ZAP-70 ekspresyonu arasında ise anlamlı bir ilişki 
saptanmıştır (p= 0.038).

Hastaların tanı sırasında değil, bu analizin yapıldığı 
sıradaki tedavi durumları irdelendiğinde ise; tedavi alan 
olguların tanı sırasındaki evre, yakınma, ZAP-70 ve CD38 

ekspresyonları ile ilişkisi de irdelenmiştir. Buna göre sadece 
tanıdaki ZAP-70 ekspresyon varlığı ilerleyen dönemlerdeki 
tedavi gereksinmesi ile ilişkili bulunmuştur (Tablo 5).  

TARTIŞMA ve SONUç

Otuz beş olgunun ZAP-70, CD38 ve fosforile-ZAP-70 
ekspresyonlarını akım sitometrik analiz ederek bunları 
evre, yakınma varlığı ya da tedavi durumu başta olmak 
üzere çeşitli klinik ve laboratuvar parametrelerle karşılaş-
tırdığımız çalışma, bir pilot çalışma olması nedeniyle bazı 
eksiklikler barındırmakla birlikte ülkemizde bu konuda 
yapılmış ilk analizlerden birisi olması dolayısıyla önem ta-
şımaktadır. 

Literatür bilgisine paralel olacak şekilde çalışmamızda, 
erken evredekilere göre ileri evredeki hastalarda herhangi 
bir yakınma varken, tedavi alanların çoğu da ileri evredeki 
hastalardır (15). Ancak burada ilginç olan, kötü bir seyirle 
ilişkilendirilen ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlarının bu du-

Şekil 3. cZAP-70 ifadesinin analizi (pozitif örnek).
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ruma eşlik etmediği fakat literatürde KLL seyri ile ilişkisi 
net olarak tanımlanamayan ama bilindiği üzere ZAP-70’in 
yüksek aktivitesini ifade eden fosforile-ZAP-70 ekspresyo-
nunun ise bu davranışa paralel olacak şekilde ileri evredeki 
hastalarda daha fazla eksprese olmasıydı (16). Bilindiği ka-
darıyla bu bulgu şimdiye kadar literatürde bu kadar aşikar 
bildirilmemiştir.   

Hastayı herhangi bir nedenle hastaneye getiren bir 
yakınma olması genellikle ileri evrede beklenen bir durum 
olmakla birlikte, çalışmamızda evreden bağımsız olacak şe-

kilde yakınma varlığı ile ZAP-70 ekspresyonu arasında an-
lamlı bir ilişki saptanmıştır (p= 0.027). Dahası, tanı sırasında 
ZAP-70 ekspresyon varlığı ile tedavi gereksinmesi arasın-
da bir ilişki saptanamazken, ZAP-70 ekspresyonu pozitif 
olan olguların hastalıklarının ilerleyen dönemlerinde bir 
şekilde tedavi almak durumunda kalacakları gözlenmiştir 
(p= 0.004). Zaten son zamanlarda çok sayıda araştırıcı ta-
rafından söylenegeldiği gibi, akıbeti saptamada evreleme 
sistemlerinden çok IgV

H
 genindeki mutasyon durumunun 

ve “mutated” durumun bir göstergesi olan ZAP-70 aşırı eks-
presyonunun çok daha fazla belirleyici olduğu görüşüne 

Tablo 1. Hastaların evreleri ile ZAP-70 ve CD38 ekspresyonları, hastayı hastaneye getiren herhangi bir yakınmasının olup 
olmadığı, lDH, ÜA, CRP, B2-MG yükseklikleri ile tedavi durumlarının ilişkisi

Parametre Evre p

ZAP-70 E İ 1.000

CD38 E İ 0.568

Yakınma (+) E İ 0.036

LDH E İ 0.112

ÜA E İ 0.134

CRP E İ 0.145

B2-MG E İ 0.357

Tedavi E İ 0.046

ZAP-70: 70-kD zeta-associated protein, E: Erken, İ: İleri, LDH: Laktat dehidrogenaz, ÜA: Ürik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin. 

Şekil 4. Fosforile-ZAP-70 analiz örneği. Mavi olanlar granülosit, yeşiller T/NK hücre (CD2+), kırmızılar B hücreleri (CD19+) 
temsil etmektedir.
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Tablo 2. Hastaların ZAP-70 ekspresyonları ile cinsiyet, hastayı hastaneye getiren herhangi bir yakınmasının olup olmadığı, 
lDH, ÜA, CRP, B2-MG yükseklikleri ile tedavi durumlarının ilişkisi

Parametre ZAP-70 p

Cinsiyet Negatif Pozitif 0.255

Yakınma (+) Negatif Pozitif 0.027

LDH Negatif Pozitif 0.487

ÜA Negatif Pozitif 0.054

CRP Negatif Pozitif 0.298

B2-MG Negatif Pozitif 0.421

Tanıda tedavi Negatif Pozitif 0.057

Güncel tedavi Negatif Pozitif 0.004

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

Tablo 3. Hastaların CD38 ekspresyonları ile cinsiyet, hastayı hastaneye getiren herhangi bir yakınmasının olup olmadığı, lDH, 
ÜA, CRP, B2-MG yükseklikleri ile tedavi durumlarının ilişkisi

Parametre CD38 p

Cinsiyet Negatif Pozitif 1.000

Yakınma (+) Negatif Pozitif 0.762

LDH Negatif Pozitif 0.175

ÜA Negatif Pozitif 1.000

CRP Negatif Pozitif 0.495

B2-MG Negatif Pozitif 0.354

Tedavi Negatif Pozitif 0.282

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

Tablo 4. Hastaların evrelere göre fosforile-ZAP-70 ekspresyon durumları: Evre ile fosforile-ZAP-70 ekspresyonu arasında 
anlamlı bir ilişki saptandı (p= 0.038) 

Evre

Fosforile-ZAP-70

Negatif Pozitif Toplam

Erken 12 (%85.7) 2 (%14.3) 14 (%100)

İleri 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. Hastaların analizin yapıldığı sırada -güncel- tedavi durumları ile tanı sırasındaki özelliklerinin karşılaştırılması

Parametre (tanıdaki) Güncel tedavi gereksinmesi p

Evre Var Yok 0.345

ZAP-70 Var Yok 0.027

CD38 Var Yok 0.127

LDH Var Yok 0.540

ÜA 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, ÜA: Ürik asit, CRP: C-reaktif protein, B2-MG: Beta-2 mikroglobulin.
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 paralel olacak şekilde biz de çalışmamızda güncel tedavi 
durumunun öngörülmesinde tanı sırasında sadece ZAP-70 
varlığının değerli/anlamlı olduğunu ortaya koymuş bulun-
maktayız. 

Çalışmada CD38 aşırı ekspresyonu ile başka paramet-
relerin ilişkisi ya da tedavi gereksinmesinin öngörülebil-
mesi sonucu saptanamamıştır. Dahası her ikisi de kötü 
seyir göstergesi olan ve literatürde genellikle pozitif yönde 
korelasyonu saptanan CD38 ve ZAP-70 ekspresyonları ise 
bizim çalışmamızda korele bulunmamıştır (17). 

LDH, ÜA, CRP ve beta-2 mikroglobulin düzeylerinin 
ise çalışmamızda evre ya da diğer prognostik belirteçlerle 
(ZAP-70 ve CD38) anlamlı bir ilişkisi saptanamamıştır.             

Hedefe yönelik ilaçların çok daha fazla yaygınlaştığı 
günümüzde amaç artık pek çok hastalıkta “minimal kalıntı 
hastalık” ya da “minimal ölçülebilir hastalık” elde etmek-
tir. Bu yolda ilaçların çok daha erken dönemlerde tedavi 
alanına sokuldukları ya da daha uzun süre kullanıldıkları 
aşikardır. KLL’de IgV

H
 genindeki mutasyon durumunun 

saptanması çalışmanın planlandığı dönemlere benzer şe-
kilde günümüzde de tüm dünya çapında yaygınlaşama-
mıştır. Dolayısıyla ZAP-70 ekspresyonunun ve dahası fos-
forile-ZAP-70 ekspresyonunun, hedefe yönelik tedavilerin 
yaygınlaştığı günümüzde prospektif çalışmalarda, tedavi 
gereksinmesini, tedaviyi kesme kararını ve nihayetinde de 
sağkalımı öngörmede önemli bir belirteç olarak kullanıl-
maya devam edileceği aşikardır.
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