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TESEKKUR

Her zaman bana her tiirlii destegi veren anne, babama ve esime, i¢ hastaliklar
uzmanlik egitimim siiresinde destek ve ilgisini esirgemeyen I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Baskan1 Prof. Dr. Candan TUNCER basta olmak iizere tiim hocalarima ve asistan
arkadaslarima, tezimle ilgili ¢alismamin her asamasinda destek olan ve yol goOsteren tez
damismanim Dog. Dr. Miinci YAGCI'ya ve emegi gecen herkese en icten tesekkiirlerimi ve

siikranlarimi1 sunarim.

Dr. Derya AYDIN
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KISALTMALAR

ATM: Ataksi telanjektazi mutasyonu Z.AP-70: Zeta zinciri iligkili protein 70
BCR: B Hiicre reseptor kompleksi

BK: Beyaz kiire

B2MG: B2 mikroglobulin

DNA: Deoksiribo niikleik asit

FISH: Floresans in situ hibridizasyon

Hb: Hemoglobin

ICAMLI: intraseliiler adezyon molekiilii 1

Ig: immiinglobulin

IgVH: Immiinglobulin agir zincir degisken bolgesi
IL-6: Interlokin 6

IL-10: Interlokin 10

KLL: Kronik lenfositik 16semi

LDH: Laktat dehidrogenaz

LKS: Lenfosit katlanma stiresi

NCI-WG: National Cancer Institute-Working group
NK: Naturel killer

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PIt: Platelet

sCD23: Solubl CD23

TK: Timidin kinaz

TNF: Tiimor nekrozis faktor

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii



GIRIS

Kronik lenfositik 16semi, bati toplumunda, eriskinlerde en sik goriilen 16semi tiiriidiir
(31). KLL’nin klinik seyri son derece degiskendir (5). Baz1 hastalarda yavas seyirli hastalik
goriiliir ve tedavi gerekmez. Kimi olgularda, tanidan kisa bir siire sonra tedavi gereksinimi
olur (39). Toplam sagkalim aylar ile sinirli olabilecegi gibi dekadlar ile ifade edilebilecek
kadar uzun olabilir (5). KLL nin degisken klinik seyrinden dolayr hizli seyredecek hastalar
onceden belirlemek ¢cok dnemlidir.

Rai (60) ve Binet (2) tarafindan gelistirilen klinik evreleme sistemleri, erken evrede tani
konmus hastalardan hangilerinin hizli seyredecegini saptamada yetersizdir (5). Bu nedenle
KLL’de prognozu belirlemeye yardimci cesitli prognostik faktorler tanimlanmistir. Bunlar
arasinda, LDH, B2MG, TK, sCD23 gibi serolojik belirtecler, LKS, kemik iligi infiltrasyon
tipi, IgVH mutasyon durumu, sitogenetik anormallikler, 16semik hiicrelerde CD38 ve ZAP-70
ifadelenmesi sayilabilir (5,75).

ZAP-70, T hiicre reseptor sinyali iligkili intraseliiler tirozin kinazdir (7,8,46). Losemik
hiicrelerde, ZAP-70 ifadelenmesinin %20’den fazla olmasi1 kotii prognostik 6zelliktir. ZAP-70
ifadelenmesi, B-KLL‘de hastalik ilerlemesi ve toplam sagkalimin onemli bir belirleyicisi
olarak tanimlanmustir (13,25,36,56,63).

Calismamizda, ileriye doniik olarak izlenen cogunlugu erken evre KLL’li olgularimizda,
ZAP-70 ifadelenme sikligini, ZAP-70 ifadelenmesinin tedavi gereksinimi iizerine etkisini ve

diger prognostik faktorlerle olan iligkisini inceledik.



GENEL BIiLGILER

I. KRONIiK LENFOSITiK LOSEMi

KLL, monoklonal CD5 pozitif B lenfositlerinin periferik kan, kemik iligi ve ikincil
lenfoid organlarda (lenf nodu ve dalak) toplanmasi ile sekillenen bir hastaliktir (11,31).

KLL, bat1 toplumunda, erigkinlerde, en sik goriilen 16semi tiiriidiir (31). Bu iilkelerde
yasayan 65 yasinin iistiindeki kisilerde gelisen 16semilerin % 40’1m olusturur (65). Geng yasta
goriilmesi nadir olmasina karsin KLL hastalarinin % 20-30’u 55 yas altindadir (6). KLL,
erkeklerde kadinlara gore daha sik gozlenir ve E/K orani yaklasik olarak 1,5 - 2,1:1°dir (31).

KLL’li olgularin periferik yaymasinda, ¢ok az stoplazmasi olan, homojen, olgun
lenfositler izlenir. Hiicre membranlar1 oldukca frajildir ve siklikla preparatin hazirlanma
asamasinda 16semik hiicreler riiptiir olurlar. KLL B lenfositlerinin yiizeylerinde CD19, CD20,
CD5 ve CD23 ifadelenir. Tipik olarak diisiik derecede yiizey immiinglobulini tasirlar (siklikla
IgM + IgD ve diisiik oranda IgG ya da IgA). Losemik hiicreler monoklonal oldugu icin kappa

ya da lambda hafif zincirlerinden sadece biri ifadelenir (31).

1. Tam
NCI-WG olciitlerine (10) gore asagidaki durumlarin varliginda KLL tanis1 konulabilir:
1. Periferik kanda 1 aydan uzun siiredir 5x10° /L ‘den fazla olgun goriiniimlii lenfosit olmasi
2. Akim sitometri ile agsagidaki 6zelliklerin saptanmasi
a. B lenfositler sadece kappa veya lambda ifadelenmesiyle gosterildigi gibi monoklonaldir
b. CD19 + CD5’le birlikte CD23 ifadelenmesi
c.Yiizey Ig’'nin diisiik derecede ifadelenmesi ve bundan dolayr CD79b’nin ifadelenmesinin

olmamasi ya da diisiik diizeyde olmasi



Kemik iligi incelemesi, KLL tanis1 icin gerekli degildir fakat sitopeninin nedeninin
belirlenmesinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ¢ok yararli olabilir (10,73,82).
Atipik morfoloji gosteren KLL’de tammin desteklenmesini saglayabilir. Infiltrasyon tipi
(yaygin ya da yaygin olmayan) hastalik seyrini Onceden kestirmede kullanilan klasik

isaretlerdendir (57).

2. Klinik

KLL hastalarinin ¢ogu tanm1 aninda asemptomatiktir ve genellikle rutin kan sayimlari ile
karsimiza c¢ikar (5,31). Buna karsin kimi olgularda, hiicre toplulugunun kemik iligi ve
periferik kanda birikmesinin yol actig1 etkiler sonucu belirtiler ortaya cikar. Lenfadenopati,
kilo kaybi, gece terlemesi, ates yiiksekligi gibi yakinmalar olabilir. Hastalar, aneminin neden
oldugu yorgunluk ve fiziksel aktivitelerinin kisitlanmasindan yakinabilirler (31).

Hastalarin en az % 60’1inda hipogamaglobulinemiyle birlikte siddetli ve tekrarlayici
enfeksiyonlar bildirilmistir (23). Enfeksiyonlar KLL ile ilgili 6liimlerin en sik sebebidir (31).

Otoimmiin olaylar KLL’de sik goriilir ve siklikla kan hiicrelerine karsidir (34).
Otoimmiin hemolitik anemi olgularin % 10-25’inde, immiin trombositopeni hastalarin % 2’

sinde goriiliirken noétrofillere karsi otoantikorlar ve pure red cell aplazi nadir goriiliir (31).

3. Klinik Evreleme

Klinik evreleme sistemi, 1975’de Rai ve arkadaslar1 tarafindan lenfadenopati, organ
biiytikliigli (dalak ve karaciger) ve sitopeniler temel alinarak gelistirilmistir (60). Orijinal Rai
evreleme sistemi daha sonra 5 gruplu sistemden (0-IV) 3 gruplu sisteme degistirilmistir.
Hastalar diisiik risk (orijinal Rai evre 0), orta risk (orijinal evre I-II) ve yiiksek risk (orijinal

evre III-1V) olarak gruplandirilmistir (61).



KLL’nin evrelemesinde giiniimiizde 2 sistem kullanilmaktadir:
I) Modifiye Rai evrelemesinde KLL hastalar1 3 gruba ayrilir (60,61) :

a) Diisiik riskli hastalar: Sadece lenfositoz olmasi (evre 0)

b) Orta riskli hastalar: Lenfositozla birlikte lenfadenopatinin (evre I) ve / veya
hepatosplenomegalinin olmasi (evre II)

c¢) Yiiksek riskli hastalar: Lenfositozla birlikte iiretim azalmasina bagli anemi (evre III)
ve / veya trombositopeninin bulunmasi (evre IV)
IT) Binet evreleme sistemi lenfoid bolge sayisini, Hb ve Plt sayilarin1 temel alir (2):

a) Evre A: Hb diizeyi 10 gr/dl’nin iizerinde, Plt say1s1 100.000 mm?’ten fazla ve tutulan
lenfoid bolgenin 2’den az olmasi

b) Evre B: Hb diizeyi 10 gr/dl’nin iizerinde, Plt sayis1 100.000 mm®’ten fazla ve tutulan
lenfoid bolgenin 2’den daha fazla olmasi

¢) Evre C: Tutulan bolge sayisindan bagimsiz olarak Hb diizeyinin 10 gr/dI’nin altinda

olmas1 ve / veya Plt sayisinin 100.000 mm”’ten az olmasi

4. Prognoz

KLL, son derece degisken klinik davranis bicimleri gosterir. Toplam sagkalim aylar ile

sinirlt olabilecegi gibi dekadlar ile ifade edilebilecek kadar uzun olabilir (5). KLL’de ortanca

sagkalim yaklasik olarak 7,5-10 yildir (31,82).

Kimi hastalarda belirti yoktur ya da hastaliklarinin seyri boyunca cok az belirti ve

bulgular goriiliir (5). Diger yandan kimi hastalarin lenfosit sayilar1 hizla artar, organ

biiyiikliigli gelisir, hemoglobin ve platelet sayilar1 azalir, belirtiler artar ve tanidan kisa bir

siire sonra tedavi ihtiyact duyarlar (5,31). Bu hastalarda yasam beklentisi birkag¢ yildir (31).



KLL’de, hastaligin biyolojik 6zellikleri ve klinik seyir, geng¢ (<55 yas) ve yash hastalarda
benzerdir. Her iki grupta da toplam yasam beklentisi 10 yil civarindadir, fakat iki grup
arasinda oliimiin nedenleri farklidir. Yashlar ¢cogunlukla KLL ile iliskisiz nedenler ve ikincil
tiimorlerden oOliirken geng hastalar KLL ile iliskili nedenlerden kaybedilirler (31).

KLL’nin degisken klinik seyrinden dolay1 hizli seyredecek hastalar1 6nceden belirlemek
cok onemlidir. Bu nedenle KLL’de prognozu belirlemeye yardimci ¢esitli prognostik faktorler

tanimlanmistir.

4.1. Klinik Prognostik Faktorler
Geleneksel klinik prognostik fakorler 3 tanedir:

a) Rai veya Binet klinik evre: Rai ve arkadaslari, Rai evrelemesi ile sagkalim arasindaki
iliskiyi gostermislerdir. Ortanca sagkalim; Evre 0’da 150 ay, evre I’de 101 ay, evre II’de 71
ay, evre III ve evre IV’de yaklasik 19 aydir (60). Binet evrelemesine gore; Evre A’da sag
kalim yas uyumlu kontrol grubundan farksiz, evre B’de 84 ay, evre C’deyse 24 ay olarak
saptanmuistir (2).

Klinik evreler, erken, orta ve ileri olarak siniflandirildiginda; erken (Rai O, Binet A), orta
(Rai I/II, Binet B) ve ileri (Rai III/IV, Binet C) evrelerde yasam siireleri sirayla >10 yil, 5-7
yil ve 1-3 yildir (5).

Goriildiigi gibi Rai evre 0 ve Binet evre A diger evrelerle karsilastirildiginda daha iyi
prognoza sahiptir (10). Bununla birlikte ayn1 grupta olup farkli klinik seyir gosteren hastalar
da olmast klinik evreleme sistemlerinin, erken evrede tami konmus KLL hastalarinin
hangilerinin daha sonra hizli seyredecegini ayirmada yetersiz oldugunu gostermektedir (5).
Hastalarin % 80’inden fazlasina erken evrede tami konulmasi klinik evrenin prognozda

kullanimim simirlandirmaktadir (5,37).
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b)Lenfosit katlanma siiresi: LKS, mutlak lenfosit sayisinin ikiye katlanma zamaninin ay
olarak belirlenmesiyle hesaplanir (75). Cogalma hizini, basit metotla Olcen yararli bir
prognostik belirtectir (50). NCI kilavuzunda, LKS’nin 6 aydan daha kisa olmasinin tedavi
endikasyonu oldugu belirtilmistir (10).

Bir calismada, LKS 12 ay ya da daha kisa olan hastalarin ortanca sagkalim siireleri 61
ayken, LKS 12 aydan uzun olan hastalarin ortanca sagkalim siiresine ¢alisma siiresi i¢inde
ulasilmamustir (ortanca takip siiresi, 118 ay). Bu c¢alisma, klinik evre ve infiltrasyon tipiyle
iliskili olmasina karsin, LKS’ nin bagimsiz prognostik 6nemini gostermistir (54).

Diger calismalar da erken evre hastalarda, LKS’ nin yararini desteklese de (50), klinik
kullaniminda ©nemli bir sorun vardir. LKS geriye doniik hesaplanir ve zamanla ilgili
degisikliklerden tiimiiyle etkilenebilir (75). Enfeksiyonlar ya da kortikosteroid tedavisiyle
lenfosit sayisinin degismesi, LKS’nin kullaniminda giiclilk yaratmaktadir (37). Tedavi
kararinda LKS’nin temel alinmasit hizli seyirli kimi hastalarda tedavinin gecikmesine yol

acabilir (48).

¢)Kemik iligi infiltrasyon tipi: KLL ‘de interstisyel, nodiiler, karisik (interstisyel ve
nodiiler) ve yaygin olmak iizere 4 farkli kemik iligi infiltrasyon tipi tamimlanmstir (71,73).
Bunlar:
1. Nodiiler tip: Bazi1 alanlarda normal hematopoetik hiicrelerin yerini nodiiler lenfosit
infiltratlar almasina karsin kemik iliginin normal yapis1 korunmustur.
2. Interstisyel tip: Lenfositik infiltratlar, hematopoetik hiicreler ve yag alanlarinin arasinda
dagilmistir. Kemik iligi mimarisi korunmustur.
3. Karisik tip: Nodiiler ve interstisyel tipin birlikteligidir.

4. Yaygin tip: Yaygin lenfosit infiltrasyonu normal kemik iligi mimarisini silmistir.
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Interstisyel, nodiiler ve karisik tip sinirli tutulum olarak gruplandirilmistir (73). Yaygin
infiltrasyon tipi kotii prognozla iligkilidir (31). Sinirli infiltrasyon tipine sahip KLL
hastalarinda sagkalim daha uzundur (70,71). Bu infiltrasyon tipleriyle, Rai klinik evresi
arasinda Onemli iliski mevcuttur (47). Benzer iliski Binet evreleme sistemiyle de

gosterilmistir (71).

4.2. Serolojik Belirtecler

a) B2 mikroglobulin: KLL hastalarinda, hastalik evresi ve tiimor yiikiiyle iliskili bir
serum belirtecidir. B2MG diizeylerinin kemoterapi yanit1 ve toplam sagkalim ile ters iliskili
oldugu gosterilmistir (31). Tedavi almamis 302 hastada B2MG’in ¢ok degiskenli analizde, 5
yillik sagkalim iizerine gii¢lii belirleyici etkisi saptanmustir. Bes yillik sagkalim, yiiksek
B2MG olan Rai evre I-II hastalarda 54 ay, normal 2MG olanlarda 116 ay bulunmustur (75).
Buna karsin 106 tedavi almamis hastayla yapilan bir diger calisma, B2MG’in, ¢ok degiskenli
analizde tek bagina sagkalim iizerine onemli bir belirleyici etkisi olmadigin1 gostermistir (51).

B2MG’in, KLL’de prognostik onemi olsa da bu belirtecin evre ve LKS’nden bagimsiz
oldugunu gosterecek ve erken evre KLL hastalarindaki roliinii tanimlayacak ek caligsmalara

ihtiya¢ vardir (75).

b) Serum timidin kinaz aktivitesi: TK, DNA sentezinde rol alan hiicresel enzimdir (75).
Serum TK aktivitesi, muhtemelen neoplastik hiicrelerin boliinme sayisi ile iligkilidir. Timor
kitlesinin ve tiimor hiicrelerinin ¢ogalma derecesini yansittigi diisiiniilmektedir (53).

Erken evre KLL hastalarinda, prognozun degerlendirilmesinde yararli oldugu
bulunmustur (33,48). Serum TK aktivitesi sag kalim ile ters iliskilidir (31,33). Rutin

laboratuvarlarda calisiilmamasi klinikte kullanimini sinirlamaktadir.
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¢) Serum LDH diizeyi: LDH, farkli genlerden kodlanan, 5 tetramerik izoenzimden
olusur (58). Tiimor saldirganligini ya da yiiksek tiimor yiikiiniin tespitinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (4). LDH yiiksekliginin hiicre cogalmasini yansittig1 diisiiniilmektedir (58).

Yapilan bir ¢alismada, normal B hiicrelerindeki LDH aktivitesinin, B-KLL hiicrelerine
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (62). 190 KLL’li hastada yapilan calismada LDH ile

toplam sagkalim ve tedavisiz izlem siiresi arasinda 6nemli iligki saptanmistir (79).

d) Serum sCD23 diizeyi: CD23, B-KLL hiicrelerinde ylizey molekiiliidiir. Yiiksek serum
diizeyleri, kotii prognoz belirtecidir (72). sCD23 diizeyi toplam sagkalim ve Binet evre A
hastalarinda hastalik ilerlemesiyle ile ters iliskilidir (72). Bununla birlikte bagimsiz

prognostik 6nemi kanitlanmamistir (53).

4.3.Yeni Biyolojik Faktorler

1) immiinglobulin agir zincir gen mutasyon durumu: Normal B hiicre olgunlasmasi,
germinal merkez icerisinde antijenle karsilastiktan sonra olusan agir zincir genlerinin somatik
mutasyonunu icermektedir (41). KLL, pregerminal merkezde Ig mutasyonu olmayan B
hiicreleri ve germinal merkezden gecerken Ig mutasyonu olusan B hiicreleri olarak iki farkli
formdan olusur (69).

Losemik hiicrelerin immiinglobulin agir zincir de8isken gen bolgesinin somatik
hipermutasyonu, KLL hastalarinin % 50 ila % 70’inde gosterilmistir (26). Erken evredeki
hastalarda, klinik evreden ve sitogenetik anormalliklerden bagimsiz olmasi, IgVH mutasyon
durumunun prognostik 6nemini gostermektedir (3).

KLL hastalarinda sagkalimin, [gVH mutasyon durumuyla iliskili oldugu rapor edilmistir.

Sagkalim avantaji1 erken evre hastalarda da gosterilmistir. KLL’de, geriye doniik ¢calismalarda,



13

IgVH mutasyonu daha iyi prognoz ile iliskili bulunmustur. Mutasyonsuz KLL’de ortanca
sagkalim 79-119 ay, mutasyonlu KLL’de 293 aydir. [gVH mutasyonu olmayan hastalarda
IgVH mutasyonu olan hastalara gore ilerleyici hastalik, atipik lenfosit morfolojisi, olumsuz
sitogenetik ozellikler ve tedaviye direnc daha fazladir (16,35,43).

Bununla beraber I[gVH mutasyonunun analizi, karmasik, pahali ve ¢alisma siiresi uzundur

(35,75). Bu nedenle rutin tanisal laboratuvar testi olarak kullanilmas1 uygun degildir (38) .

2) CD38 ifadelenmesi: CD38, 1980 yilinda T hiicre farklilasma antijeni olarak
tanimlanmistir (66). Takip eden yillarda birkac¢ ¢alismada CD38 ifadelenmesinin, T hiicreleri
ile simirli olmadig ve farkli hematopoetik ve nonhematopoetik dokularda biiyiik oranda
ifadelendigi gosterilmistir (18,42). Hematopoetik hiicrelerde CD38 ifadelenmesi, bu
hiicrelerin olgunlagsma ve aktivasyon evreleriyle iligkilidir. CD38, CD34 pozitif progenitor
hiicrelerde, uyarilmamis pregerminal merkez B hiicrelerde, germinal merkez B hiicrelerde,
aktive olgun lenfositlerde, plazma hiicrelerinde ve myeloid prekiirsorlerde ifadelenir (40). B
hiicrelerde CD38’in fonksiyonu kesin olarak tanimlanmamistir (30). KLL’li olgularda CD38
ifadelenmesi farklidir ve prognostik degeri vardir (16,40).

CD38’in yiiksek oranda ifadelenmesi, ileri evre hastalik ve kemoterapiye kotii yanitla
iliskilidir (19). CD38 ifadelenmesi yiiksek olan hastalarda, neoplastik hiicrelerde atipik
morfoloji, yaygin kemik iligi infiltrasyonu ve periferik lenfosit sayisinda yiikseklik daha sik
gozlenir (40). Bu hastalarin sagkalim siireleri daha kisadir (19,31,40,79). Son zamanlarda
yapilan bir ¢calismada CD38 pozitif olan KLL hastalarinda, negatif olanlara gore tedavisiz
izlem siiresinin daha kisa oldugu gosterilmistir (79).

Giiniimiizdeki farkli ¢calismalarda CD38 ifadelenmesinde esik degeri konusu tartismalidir

(31). Baz1 calismalarda esik deger olarak % 30’un kullanilmasi Onerilmistir (36). Sonraki
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caligmalarda % 7 (43), % 5 (37) gibi esik degerlerin de prognozda ©Onemli oldugu
bildirilmistir. CD38 ifadelenmesinin zaman igerisinde degisebilecegi rapor edilse (36,43,53)
de yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 6 yillik bir donemde CD38 diizeyinin degismedigi

gosterilmistir (79). CD38’in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu diisiiniilmektedir (36).

3) KLL | hiicrelerinde ZAP-70 ifadelenmesi: Losemik hiicrelerde ZAP 70
ifadelenmesinin % 20’den fazla olmasi kotii prognostik 6zelliktir (13,25,36,56,63). Bu konu

ile ilgili ayrintil1 bilgi ileride verilmistir.

4) Kromozom anormallikleri: Kromozomal anormalliklerinin taninmasiyla KLL
hastalarinin farkli prognoza sahip altgruplari belirlenebilmistir (24).

KLL’de konvansiyonel bantlama teknikleri, neoplastik hiicrelerde diisiik mitotik indeks
olmas1 ve metafaz kalitesinin suboptimal olmasindan dolay1 zordur (24,53). FISH, metafaz ve
interfaz hiicrelerinin her ikisinde de 6zgiin kromozomal anormallikleri saptamaya olanak
saglar (32). Konvansiyonel sitogenetik c¢alismalar ile KLL hastalarinin % 30-40’1inda
sitogenetik anormallikler gosterilirken FISH’da ¢oklu prob kullanilarak bu oran % 80’e
ulagmaktadir (32). Konvansiyonel sitogenetik yontemlerle en sik trizomi 12 ve 13ql4 ve
14932 kromozomal anormallikleri saptanir. FISH ile en sik 13q delesyonu saptanmaktadir
(24).

Dohner ve ark. yaptigi calismada, 13q delesyonu, 11q delesyonu, trizomi 12, 17p
delesyonu, 6q delesyonu, trizomi 8, 14q32 translokasyonu ve trizomi 3 anormallikleri FISH’le
olgularin % 82’sinde gosterilmistir. Bu ¢alismada, 13q delesyonu % 55, trizomi 12q % 14,
11q delesyonu % 17, 17p delesyonu % 7, diger anormallikler % 8, gosterilemeyen lezyonlar

% 18 olarak bulunmustur. 17p ve 11q delesyonunda klinik gidis kotii ve sagkalim siiresi kisa,
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tek 13q delesyonunda ise sagkalim uzundur. Trizomi 3, 6q delesyonu, trizomi 8 ve 14g32
translokasyonunun bulundugu hastalarin ortanca sagkalim siirelerine calisma iginde

ulagilamamustir (24).

17p delesyonu

17p delesyonu, KLL olgularinda % 7-12 oraninda goriiliir (24,49). 17p13 bolgesinde
bulunan p53 tiimor baskilayici gen programli hiicre Oliimiiniin diizenlenmesinde anahtar
molekiildiir (49,77).

Yapilan bir ¢calismada 17p delesyonunun yas ile iliskili oldugu ve yasli KLL hastalarinda
daha siklikla goriildiigii rapor edilmistir (67). KLL’de, 17p13 kromozom bdlgesinin
delesyonunda prognoz kotiidiir. Hastalik ilerlemesinin 1-2 yil igerisinde olacagini gosterir ve
goreceli olarak kemoterapi direnci sz konusudur (43). 17p delesyonu, hastalikla iligkili
Olimiin giiclii bagimsiz bir belirleyicisidir ve bu hastalarda ortanca sagkalim 32 aydir (24).

Ayni1 zamanda 17p delesyonu kisa tedavisiz izlem siiresiyle de iligkilidir (32).

11q22-23 delesyonu

Bu delesyon, tiim KLL hastalarinin % 12-21’inde rapor edilmistir (24). Kromozom 11’in
uzun kolunda bulunan g22-23 boélgesinin delesyonunda, prognoz kotiidiir. Delesyon ATM
bolgesini icermektedir. Bu genin norolojik rahatsizlik ve tiimor olusum riskinin artmasi ile
karekterli herediter bir sendrom olan ataksi telanjektaziden sorumlu oldugu bilinmektedir.
ATM’nin apoptozis yolunda 6nemli sinerjistik etkisi bilinmektedir ve yetmezligi durumunda
KLL dis1 lenfoproliferatif rahatsizliklar1 da iceren bazi malinitelerin siklifinin arttigi
goriilmiistiir (49). Normal ATM, p53 ile iliskili apoptotik yolun aktivasyonunda baskin rol

oynar (77) ve kaybinda p53 eksikligine benzer sonuglar goriiliir (49).
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11q delesyonu daha ¢ok geng olgularda goriiliir. Bu delesyonun biiyiik lenf bezleri iliskili
oldugu gosterilmistir. 11q delesyonunun oldugu hastalarda ortanca sagkalim siiresi 79 aydir

(24).

Trizomi 12

Yetersiz kalitedeki karyogramlarda bile kolaylikla tanminir (49). FISH calismalarinda
yaklasik % 15-18 oraninda rapor edilmistir. Trizomi 12 siklikla diger karyotip anormallikleri
ile birliktedir (49). Trizomi 12, 16semik hiicrelerde atipik morfolojiyle iligkili olup hastalarda
6q delesyonu daha siklikla gozlenir ve lenfositleri plazmasitoid 6zellik sergiler. Trizomi

12’nin prognozu ortadir ve sagkalim siiresi ortanca 114 aydir (24).

13q delesyonu

KLL’de 13ql4 delesyonu cok siktir, olgularin % 40-65’inde rapor edilmistir. 13q
delesyonu olasilikla tek bolge (q14) ile sinirlidir ya da kromozom 13’iin uzun kolundaki
biiyiik interstisiyel bolgenin kaybi buna eslik eder. Olgularin yaklasik olarak {i¢te birinde her
iki allel delesyonu birden goriiliir (49). Sadece 13q delesyonu varsa prognoz iyidir (41,43).
13q delesyonunda ortanca sagkalim ortalama 133 aydir (24). Takipte baska kromozomal

anormallikler olusursa 13q14 delesyonunun olumlu etkisi ortadan kalkar (49).

Daha az siklikla goriilen kromozomal anormallikleri
KLL olgularinin % 2-6’sinda goriilen (49) 6q delesyonu (cogunlukla 6q21-23) diger
lenfatik malinitelerde de goriilebilir (15). 6q delesyonu olan olgularda, prognoz ortadir (15).
Trizomi 8, 14q32 translokasyonu ve trizomi 3 anormallikleri de tanimlanmistir (24,49).

Bu anormalliklerde sagkalim daha iyidir (24).
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KLL’de normal karyotip

KLL olgularinin % 20-40’1nda, gelismis sitogenetik teknolojilerin kullanilmasina ragmen
genetik bozukluk gosterilemez. Dohner ve ark. ¢alismasinda, olgularin % 18’inde FISH’le
sitogenetik anormallik gosterilememistir (24). Sitogenetik bozuklugun olmamasi iyi klinik

prognozla kendini gosterir (24,49). Bu hastalarda sag kalim siiresi 111 aydir (24).

4.4.Diger Prognostik Faktorler

KLL’de baz1 sitokin, enzim ve molekiiler belirteclerin de prognostik faktor olabilecegi
diistiniilmektedir (75). Bunlar arasinda IL-6 (27,45), IL-10 (27), TNF-a (28), intraseliiler Bcl-
2 (68) ve ICAMI1 (12) bulunmaktadir. Ayrica KLL’de sagkalim ile vaskiiler faktorler arasinda
iliski gozlenmistir (75). VEGF, tiimor anjiogenezisinde 6nemli bir aracidir. Binet evre A ya
da Rai evre I-II olup serum VEGF diizeyi ortanca degerin iizerinde olan hastalarda,

ilerlemesiz sagkalim 6nemli derecede kisa saptanmistir (52).
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I1. ZAP-70

ZAP-70, 70 kDa agirliginda bir proteindir ve 2. kromozomun 2q2 bolgesinde kodlanir
(1). Syk-ZAP-70 tirozin kinaz ailesinin bir iiyesidir ve T hiicre reseptoriinden sinyal iletimiyle
iliskilidir (7,8,46). ZAP-70’in KLL’de, B hiicre reseptor sinyali ile iligkili oldugu
gosterilmistir (9,78).

ZAP-70, 619 aminoasit uzunlugundaki 3 zincirden olusur. Tirozin kinaz alanlari, SH
adinda 3 ana alan icerir. SH1 bolgesi enzimatik aktivite icerir, SH2 6zellikle protein-protein
etkilesimini ve 6zgiin olarak fosfotirozinleri taniyarak fosforilasyonu kontrol eder ve SH3,
protein etkilesimleri i¢in daha 6zgiin taninmalar1 saglar. ZAP-70’in N terminalinin sonunda
iki SH2 bolgesi, karboksi terminalindeyse katalitik bolgeler bulunur. ZAP-70’in SH2 bolgesi
ve syk immiin reseptorler iizerinde bulunan ITAM olarak adlandirilan immiinreseptor tirozin
tabanl aktivasyon motiflerini 6zgiin olarak tanir (1).

Periferal kanda, NK ve T hiicrelerinde ZAP-70 ifadelenmesi yiiksek olarak goriiliirken B
hiicrelerinde ifadelenme yoktur (3,7,8,46). Son zamanlardaki ¢alismalarda aktive tonsil ve
dalak B hiicreleri ve kemik iligi pro-B hiicreleri gibi kimi B hiicre alt gruplarinda, ZAP-70
ifadelenmesinin oldugu gosterilmistir (14,55). Periferik kana gore kemik iligindeki B-KLL
hiicrelerinde ZAP-70 ifadelenme diizeyi daha yiiksektir (76).

Chen ve arkadaslari, ZAP-70 ifadelenmesinin KLL hiicrelerinde BCR aracili sinyal
iletimini artirdigini ileri siirmiislerdir (9). Intraseliiler sinyalin artmasi KLL hiicrelerinde
sagkalimi ve cogalmayi etkileyebilir (21).

ZAP-70 ifadelenmesi, Western blot, kantitatif RT-PCR, immiinhistokimyasal olarak ve
akim sitometri gibi farkli yontemlerle oOlciilebilir (1,13). Akim sitometri hematolojik

malinitelerin tanisinda kullanilan kesin ve hizli bir yontemdir (3). Akim sitometriyle KLL
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hiicrelerinde, T hiicrelerinde ve NK hiicre gruplarinda, ZAP-70 pozitif hiicre ylizdesi analiz
edilebilir (13). Karsit olarak, Western blot ve RT-PCR’da, orneklerde T hiicreleri de
bulundugu i¢in ZAP-70 ifadelenmesi oldugundan daha yiiksek bir degerde saptanir (9,69).
Rassenti ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, akim sitometri ve immiin blot yontemiyle analiz
edilen ZAP-70 ifadelenme diizeyleri iliskili bulunmustur (63). Akim sitometri ile RT-PCR
yonteminin, 28 hasta iizerinde karsilastirildigi baska bir calismada da sonuglar iliskili
bulunmustur (25).

Losemik hiicrelerde, ZAP 70 ifadelenmesinin % 20’den fazla olmasi kotii prognostik
ozelliktir. ZAP-70 ifadelenmesi, B-KLL ‘de hastalik ilerlemesi ve toplam sagkalimin énemli
bir belirleyicisi olarak tanimlanmistir (13,25,36,56,63). Bir ¢alismada ZAP-70 negatif olan
KLL’1i hastalarin ortanca yasam siireleri 24,4 yilken ZAP-70 pozitif olan hastalarin ortanca
yasam siireleri 9,3 yil olarak saptanmustir (56). Yapilan bir ¢alismada ilerlemesiz sagkalim
tizerine ZAP-70, sCD23 ve modifiye Rai evresinin bagimsiz prognostik faktér oldugu
saptanmig, toplam sagkalim acisindansa sadece ZAP-70’in bagimsiz belirleyici bir faktor
oldugu rapor edilmistir (21).

ZAP-70 ifadelenmesiyle agir zincir gen mutasyon durumu arasinda gii¢lii bir iliski
bulunmaktadir (13,63). IgVH mutasyon durumunun belirlenmesi zor ve zaman alict oldugu
icin bunun yerine ZAP-70’in kullanilabilecegi belirtilmektedir (13).

ZAP-70 ifadelenmesi, tedavi gereksiniminin erken bir belirleyicisi oldugu gibi bazi
caligmalarda tedavi yanitinda da rolii oldugu gosterilmistir. ZAP-70 negatif grupta, fludarabin
kemoterapisiyle tam yanit orani, ZAP-70 pozitif gruba gore anlaml olarak fazla bulunmustur
(21). Kimi caligmalarda, ZAP-70 pozitif hastalarin ZAP-70 negatif gruptaki hastalara gore

daha yogun kemoterapi gereksinimi oldugu rapor edilmistir (25,39).
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GEREC VE YONTEM

Hastalar
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hematoloji Poliklinigi’ne basvurmus ve KLL
tanis1 konmus olan 52 hasta ¢alismaya alindi. Bunlarin 31°1 erkekti; erkek / kadin oran1 1,4/ 1
ve ortanca yas 61,5°du (yas aralig1 40-78 ) (Tablo I).
NCI-WG olciitlerine gore asagidaki durumlarin varliginda hastalara KLL tanis1 kondu:
1. Periferik kanda 1 aydan uzun siiredir 5x10° /L ‘den fazla olgun goriiniimlii lenfosit olmasi
2. Akim sitometri ile agsagidaki 6zelliklerin saptanmasi
a. B lenfositlerde sadece kappa veya lambda ifadelenmesi
b. CD19 + CD5’le birlikte CD23 ifadelenmesi
c.Yiizey Ig’'nin diisiik derecede ifadelenmesi ve bundan dolayr CD79b’nin ifadelenmesinin
olmamasi ya da diisiik diizeyde olmasi1
Tanm1 aninda beyaz kiire sayisi, lenfosit ylizdesi, hemoglobin diizeyi, platelet sayis1 ve
serum LDH ol¢iimleri yapildi. Rai ve modifiye Rai evrelemesine gore klinik evre tespit edildi.
Bir hastanin tan1 anindaki tam kan sayimi sonucuna, dort hastanin ise serum LDH diizeyi
Olctimiine ulagilamadi. Kemik iligi biyopsisi yapilmis olan 37 hastanin kemik iligi infiltrasyon
tipleri not edildi. 52 hastanin 44’{iniin CD38 diizeyine ve 47 sinin FISH sonug¢larina ulasildi.

Tiim hastalarin ZAP-70 ifadelenme diizeyleri akim sitometrik yontemle analiz edildi.

Akim Sitometrik Olciimler
ZAP-70 ifadelenmesinin Saptanmasi
52 KLL hastasindan alinan kan 6rneklerindeki mononiikleer hiicreler, permeabilizasyon

sivist (BD Biosciences) kullanilarak 5-7 dakika tespit ve permeabilize edildi. Uzerine 1,5
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mililitre hiicre yikama sivisi eklenip 1200 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Daha sonra her
500,000 hiicreye 1,5 pg anti- ZAP-70 antikoru (Caltag) eklenip oda sicakliginda 20 dakika
inkiibe edildikten sonra fosfat- tamponlu tuz sivisinda bir kez yikandi. 4 mikrogram kegi
kaynakli anti immiinglobulin floreseyn isotiyosiyanat (BD Biosciences) ile 20 dakika inkiibe
edildi, bir kez hiicre yikama sivisi ile yikandi, daha sonra 5 mikrolitre normal fare serumu
(eBioscience) ile 5 dakika inkiibe edildi. Son olarak CD3-phycoerythrin, CD56-
phycoerythrin, CD19-peridinin chlorophyll protein cychrome 5,5 ve CD-5 allophycocyanine
(BD Biosciences) eklendi ve ornekler 15 dakika inkiibe edildi.

Ornekler 2 floresan detektorde her bir 6rnekte en az 1000 T ve NK hiicresi olacak sekilde
akim sitometri cihazi (FACS Calibur, BD Biosciences) ile analiz edildi. Orneklerin analizi
CellQuest software (BD Biosciences) kullanilarak yapildi.

Lenfositler, debris inkliizyonlarindan, monositlerden ve doubletlerden uzak tutuldu.
Sonucta ortaya cikan hiicreler CD3+ CD56+ hiicrelerin (T ve NK hiicreler) segilip
ayrilmasindan sonraki kalan hiicrelerdir. Biparametrik noktali grafiklerde ZAP-70 ve
CD3+CD56 boyanan hiicreler, T hiicreleri, NK hiicreleri ve KLL hiicrelerinden bagimsiz
olarak yerlerini alirlar. T ve NK hiicrelerini iceren markerin (her bir grafikte sag iist boliimde)
kullanimi ile ZAP-70 pozitif KLL hiicrelerinin yiizdesi hesaplanir (Sekil 1, Sekil 2).

Sekil 1 ve 2’de A boliimiindeki grafikte R1 bolgesi olarak gosterilen hedef hiicre grubu
lenfositlerden olugmaktadir. B boliimiindeki grafiklerde, R2 bolgesi NK ve T hiicrelerini
(CD3+ CD56+), R3 bolgesi KLL hiicrelerini (CD19+ CD5+) hedef almaktadir. C boliimiinde
sag list kadranda, CD3+ CD56+ ve ZAP-70 pozitif hiicre grubu (ZAP-70 igin pozitif ig¢
kontrol grubu) bulunmaktadir. D boliimiinde sekil 1’de sol alt kadranda, ZAP-70 negatif KLL

hiicreleri, sekil 2’de sag alt kadranda ZAP-70 pozitif KLL hiicreleri goriilmektedir.
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Hastalar, l6semik hiicrelerde % 20 ya da {iizerinde ZAP-70 ifadelenmesi olmasi

durumunda ZAP-70 ag¢isindan pozitif kabul edildi.
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CD 38 ifadelenmesinin Saptanmasi

100 mikrolitre 6rnege 10’ar mikrolitre CD5, CD19 ve CD38 antikoru (BD Biosciences)
eklendi ve karistirildiktan sonra 15-30 dakika karanlikta inkiibasyona birakildi. 1.5 ml lysis
soliisyonu (BD Biosciences) eklenerek 5-8 dakika karanlikta inkiibe edildi. 1200 devirde 5
dakika santrifiij edildikten sonra hiicre yikama sivisi ile yikandi. Daha sonra 500 mikrolitre
hiicre yikama sivisi eklendi ve akim sitometri cihazinda okutuldu.

CD38 ifadelenmesinde esik deger olarak %30 kullanildi. CD38 ifadelenmesi % 30’ un

tizerinde olmas1 durumunda CD38 agisindan pozitif kabul edildi.

FISH ile Sitogenetik Analiz

KLL hastalarindan alinan periferik kan Ornekleri, 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyondan sonra 1:1 oraninda izotonik soliisyonla karistirilip iizerine 5 ml fikol konuldu
ve 1800 devirde 30 dk santrifiij edildi. Ara bulutsu faz alindiktan sonra 1:1 izotonik
soliisyonla karigtirtlip 1800 devirde 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra
RPMI1640 100 ml, fetal sigir serumu (FBS) 12 ml, L-glutamin 1,15 ml, penisilin 1 ml,
streptomisin 1,2 ml, phytohemagliitinin 672 pl eklenip 24 saat inkiibe edilidi. Daha sonra 2
damla kolsisin ile inkiibe edildi ve 1200 devirde 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan
sonra kalan kisima hipotonik soliisyon (5 ml KCI1) eklenerek 37°C’de inkiibe edildi ve 2 ml
fiksatif (3:1 oraninda metanol ve asetik asit) konulduktan sonra 1200 devirde 10 dk santrifiij
edildi. Siipernatant atilip 2 ml fiksatif eklendikten sonra 4°C’de 30 dk bekletildi ve 1200
devirde 10 dk santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra 2 ml daha fiksatif eklendi ve -
20°C’de bekletildi. Her bir ornekten, lamlara damlatildi kuruduktan sonra metanolde 5 dk
bekletildi. Daha sonra her lam iizerine 10 pl prob karistmindan (7 ul hibridizasyon tamponu,

2 ul distile su, 1 pl prob) eklendi. Lameller hi¢ hava almayacak sekilde lamlarin iizerine
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yapistirildiktan sonra hibridizasyon cihazinda (HyBrite, Vysis) 16 saat inkiibasyona birakildi.
Lamlar, yapiskanlar1 temizlendikten sonra 25°C’de olan 1x standart tuzlu sitrat (SSO) (76 ml
distile su, 4 ml SSC) (Vysis) icerisine kondu daha sonra lameller ¢ikarildi ve lamlar 71°C’de
olan 1xSSC igerisine 25 sn kalacak sekilde kondu. Kuruyan lamlarin {izerine 10 ul DAPI
(Abbott Vysis) kondu, daha sonra lamel yapistirilarak +4°C’ye kaldirildi.

Lokusa 6zgii problar (p53/turuncu spektrum, ATM/yesil spektrum, LSI 13S319/Turuncu
spektrum) kullanilarak interfaz niikleusta genetik bolgelerin kaybi belirlendi. Trizomi 12
spektrum yesil ile etiketlenen probta sentromer sayimi yapilarak tespit edildi. Preparatlar,
Nikon floresan mikroskobu kullanilarak incelendi ve 100 interfaz niikleus sayildi.

10 normal kisinin ¢evre kan ornekleri, pS3 (17p13.1), LSI ATM (11g22.3), CEP 12 ve
LSI D13S319’dan (13q14.3) (Vysis, Downers Grove, IL) olusan KLL FISH arastirma paneli
icin kontrol grubu olarak kullanildi.

Kontrol grubuna gore degerlendirme sonucunda referans deger olarak, 11q ve 17p

delesyonu icin % 5, trizomi 12 ve 13q delesyonu icin % 1 alindi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde SPSS.13 paket programi
kullanildi. ZAP-70 ile diger degiskenler arasindaki karsilagtirmalar, Mann-whitney U ve
Fischer Exact ki-kare testi ile degerlendirildi. Korelasyon analizleri, Pearson testi kullanilarak
yapildi. Tedavisiz izlem siireleri, log-rank testi kullanilarak Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirildi. ZAP-70 ve diger degiskenlerin ¢ok degiskenli analizi, lojistik regresyon
modeli kullanilarak yapildi. Anlamlilik seviyesi olarak 0,05 alinmis olup, p degerinin <0,05

olmasi1 durumunda farkliligin istatiksel olarak anlamli oldugu belirtildi.
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BULGULAR

Toplam 52 KLL hastas1 ¢alismaya alindi. Hastalarin ortanca izlem siiresi 39,5 (1-220)
aydi. 52 hastanin 14’{iniin (% 26,9) tedavi gereksinimi oldu. Bu hastalarin tani-tedavi siiresi
0-71 ay arasinda degismekteydi. 52 hastanin 32’sinde (% 61,5) ZAP-70 ifadelenmesi %

20’nin altindayken, 20’sinde (% 38,5) ZAP-70 ifadelenmesi % 20’nin iizerindeydi (Tablo I).

Tablo I. Hastalarin klinik 6zellikleri

Yas (y) (ortanca) 61,5 (40-78)
Cinsiyet

Erkek 31

Kadin 21
Beyaz Kiire Sayis1 /ul (ortanca) 25.400 (5.930 - 460.000)
Lenfosit % (ortanca) 78 (40 -98)
Hemoglobin g/dl (ortanca) 13,6 6,3-17,7)
Platelet x10° /ul (ortanca) 195.000 (59,400 - 341.000)
Rai Evresi

0 25

I 16

11 9

111 1

v 1
Modifiye Rai Evresi

Diisiik riskli 25

Orta riskli 25

Yiiksek riskli 2
LDH

Normal 39

Yiiksek 9
ZAP-70 ifadelenmesi % (ortanca)

Negatif 9,95 (0,62-19,8)

Pozitif 44,05  (21-74)
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ZAP-70 pozitif olan 20 hastanin 11’1 (% 55) erkekken, ZAP-70 negatif olan 32 hastanin
20’si (% 62,5) erkekti. Iki grup arasinda cinsiyet ve yas acisindan anlamli farklilik
gozlenmedi (p> 0,05).

ZAP-70 pozitif 19 hastanin 4’tinde (% 21,1), ZAP-70 negatif 31 hastanin 4’iinde (%
12,9), LDH yiiksek saptandi. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda LDH diizeyi
acisindan anlamh farklilik gozlenmedi. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda BK sayisi,
lenfosit ylizdesi ve platelet sayist acisindan anlamli farklilik saptanmadi. Hb diizeyi, ZAP-70
pozitif hastalarda, ZAP-70 negatif hastalara gore anlamh derecede diisiiktii (Tablo II).

Hb diizeyi ile ZAP-70 ifaedelenmesi arasinda ters iligki saptandi. (r= 0,32, p = 0,02)

Tablo II. ZAP-70 pozitif / negatif gruplarin kan sayimi, LDH, LKS, Rai evre ve kemik iligi

infiltrasyon tipine gore dagilimi

ZAP-70 pozitif ZAP-70 negatif p
n=20 n=32
BK 28.500  (5.930-46.000) 25.000  (12.600-238300) | =0,46
Lenfosit 80 (40-98) 74 (51-97) =0,29
Hb 12,4 (6,3-17,7) 14,2 (9,9-16,6) =0,02
Plt 178.000 (90.000-297.000) | 221.500 (59.400-341.000) | = 0,07
LDH 206 (157-355) 187 (150-418) =0,31
LKS <12 ay % 55,6 % 17,2 =0,04
Rai evre III-IV % 10 % 0 =0,02
Yaygin inf. tipi % 66,7 % 36,4 =0,10
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ZAP-70 ve Klinik Evre iliskisi

52 hastanin 50’sinde (% 96,15) Rai evresi 0, I ya da II idi. Geriye kalan 2 (% 3,85)
hastadan biri Rai evre III, digeri Rai evre IV ‘dii. Evre III ve IV olan 2 hastanin da ZAP-70
ifadelenmesi % 20’nin iizerindeydi. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda, Rai evre III
ve IV acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo II). Modifiye Rai evrelemesine
gore, ZAP-70 negatif grupta, 19 hasta (% 59.4) diisiik riskliyken (Rai evre 0) ZAP-70 pozitif
grupta sadece 6 hasta (% 30) diisiik riskliydi. Rai evrelemesi ile ZAP-70 ifadelenmesi

arasinda pozitif iliski saptand1 (r= 0,41, p= 0,002 ).

ZAP-70 ve Lenfosit Katlanma Siiresi Iliskisi
ZAP-70’1 pozitif olan 9 hastanin 5’inde (% 55,6), ZAP-70’i negatif olan 29 hastanin
5’inde (% 17,2) LKS 12 aydan kisaydi. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda LKS

acisindan anlamli istatiksel fark saptandi (p= 0,04) (Tablo II).

ZAP-70 ve Kemik iligi Infiltrasyon Tipi Iliskisi
ZAP-70’1 pozitif olan 15 hastanin 10’unda (% 66,7), ZAP-70’in negatif olan 22 hastanin
8’inde (% 36,4) kemik iligi infiltasyonu yaygin tipti. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar

arasinda kemik iligi infiltrasyon tipi ac¢isindan anlamli fark saptanmadi (p> 0,05) (Tablo II).

ZAP-70 ve CD38 iliskisi

ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda, CD38 (>% 30) ac¢isindan anlamli fark
saptanmadi (Tablo III).

44 hastanin 23’tinde (% 52,3) ZAP-70 ve CD38 ifadelenmesi negatif bulundu. Alt1

hastada (% 13,6) her ikisi de pozitifdi. 15 hastada ZAP-70 ve CD38 ifadelenmesi uyumsuzdu.



29

Bu hastalarin 12’sinde (% 27,3) ZAP-70 pozitif / CD38 negatif, 3’iinde (% 6,8) ZAP-70
negatif / CD38 pozitifdi.

CD38 i¢in esik deger olarak % 20’yi kullandigimizda, 14 hastada (% 31,8) CD38 pozitif,
30 hastada (% 68,2) CD38 negatif bulundu. ZAP-70 pozitif 18 hastanin 9’unda (% 50), ZAP-
70 negatif 26 hastanin 5’inde (% 35,7) CD38 ifadelenmesi % 20’nin iizerindeydi. CD38
ifadelenmesinde esik deger olarak % 20 kullandigimizda iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptadik (p <0,05).

CD38 pozitif ve negatif olan hastalar arasinda tedavi gereksinimi acisindan fark
saptamadik.

ZAP-70’1 negatif ve CD38 ifadelenmesi % 30’un altinda olan 23 hastanin 2’sinde (% 8,7)
(ortanca takip siiresi 40 ay) tedavi gereksinimi olurken ZAP-70 ve CD38 ifadelenmesi pozitif

olan gruptaki 6 hastanin 3’iiniin (ortanca takip siiresi 25 ay) tedavi gereksinimi oldu.

ZAP-70 ve FISH iliskisi

Toplam 47 hasta, 11q delesyonu, 13q delesyonu, 17p delesyonu ve trizomi 12 agisindan
FISH ile degerlendirildi. FISH anormalligi saptanan hastalarda her bir anormallik i¢in ortanca
deger; 11q delesyonu olanlarda % 36 (9-77), 13q delesyonu olanlarda % 32 (2-93), 17p
delesyonu olanlarda % 11 (6-25), trizomi 12°de % 38,5 (5-73) olarak bulundu. 23 hastada
FISH’le bir sitogenetik anormallik, 10 hastada iki sitogenetik anormallik, 3 hastada ii¢
sitogenetik anormallik ve 1 hastada dort sitogenetik anormallik saptandi. 10 hastadaysa (%
21,3) FISH’le hi¢bir anormallik tespit edilmedi.

47 hastanin 31’inde (% 65,9) 13q delesyonu saptandi. 47 hastanin 18’inde (% 38,3) 13q
delesyonu tek sitogenetik anormallikti. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda 13q

delesyonu, 11q delesyonu, p53 delesyonu ve trizomi 12 ag¢isindan acisindan istatiksel olarak
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anlamlh fark saptanmadi (p> 0,05) (Tablo III). ZAP-70 negatif grupta 7 (% 43,8) hastada,
ZAP-70 pozitif grupta 3 (% 23,1) hastada hi¢bir FISH anormalligi saptanmadi (p= 0,43).

ZAP-70 pozitif grupta 4 (% 23,5) hastada, kotii sitogenetik 6zelliklerden (11q delesyonu,
17p delesyonu) en az biri mevcutken ZAP-70 negatif grupta 7 (% 23,3) hastada kotii
sitogenetik o0zellik mevcuttu. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda kotii sitogenetik
anormallikler acisindan fark saptanmadi (p= 1,0). ZAP-70 pozitif grupta iyi sitogenetik
ozelliklere sahip (tek basina 13q delesyonu olan veya sitogenetik anormallik saptanmayan) 7
(% 41,2) hasta varken ZAP-70 negatif grupta iyi sitogenetik 6zelliklere sahip 21 (% 70) hasta
vardi. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda iyi sitogenetik ozellikler acisimdan zayif
anlaml fark saptand1 (p= 0,07).

Kotii prognostik sitogenetik 6zellikler olan 11q ve 17p delesyonunun her ikisi de sadece 2
hastada mevcuttu. Bu hastalardan birinin ZAP-70’1 pozitifken digerinin negatifdi.

Kot sitogenetik ozelliklere sahip hastalarla hi¢bir FISH anormalligi saptanmayan
hastalar arasinda, tedavi gereksinimi acisindan fark saptanmazken, tek basina 13q delesyonu
olan hastalarin tedavi gereksinimi anlamli derecede daha az bulundu (p= 0,03).

CD38 pozitif olan (> % 30) 9 hastanin 3’iinde (% 33,3), CD38 negatif olan 32 hastanin
11’inde (% 34,4) 13q delesyonu tek FISH anormalligiydi. CD38 pozitif olan 6 hastanin
tamaminda, CD38 negatif olan 21 hastanin 12’sinde (% 57,1) 11q, 17p delesyonu ya da
trizomi 12’den biri saptandi. CD38 pozitif ve negatif hastalar arasinda 13q delesyonu
acisindan anlamli fark saptanmazken (p= 1,0), kotii sitogenetik Ozellikler acgisindan zayif

anlaml fark gézlendi (p= 0,07).
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Tablo III. ZAP-70 pozitif / negatif gruplarin CD38 ifadelenmesi ve FISH anormalliklerine

gore dagilimi

ZAP-70 pozitif ZAP-70 negatif p
CD38 > % 30 % 33,3 % 11,5 =0,13
13q delesyonu* % 23,5 % 46,7 =0,14
Trizomi 12 % 35,3 % 30,6 =0,13
11q delesyonu % 23,5 % 10 =0,20
17p delesyonu % 11,8 % 16,7 =0,50

*Tek bagina 13q delesyonu olan olgular

ZAP-70 ve Tedavi Gereksinimi liskisi

Tedavi gereksinimi olan 15 hastanin 10’unda (% 64) ZAP-70 pozitifken tedavi almayan
38 hastanin 10’unda (% 26,3) ZAP-70 pozitif bulundu.

ZAP-70 pozitif 20 hastadan 10’unun (% 50), ZAP-70 negatif 32 hastadan 5’inin (% 15,6)
tedavi gereksinimi oldu. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda tedavi gereksinimi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptandi (p = 0,02).

Tedavi alan toplam 15 hastanin tani-tedavi siiresi 0-71 ay arasinda degismekteydi. Bu
hastalardan ZAP-70 pozitif hastalarin tedavisiz izlem siiresi 0-60 ay, ZAP-70 negatif
hastalarin tedavisiz izlem siiresi 0-71 ay arasinda degismekteydi. Iki grup arasinda tedavisiz

izlem siireleri a¢isindan zayif anlaml fark saptadik (p=0,08) (Sekil 3).
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Sekil 3. ZAP-70 pozitif ve negatif hastalarda tedavisiz izlem siiresi, Kaplan- Meier

analizi

ZAP-70, modifiye Rai evresi, LKS, CD38 ve sitogenetik anormalliklerinin tedavi
gereksinimi lizerine yapilan ¢ok degiskenli analizde, ZAP-70 bagimsiz bir degisken olarak
saptandi. Hastalik evresi, LKS, CD38 ve sitogenetik Ozelliklerin tedavi gereksinimi lizerine

bagimsiz olmayan degisken olduklar1 gozlendi (Tablo 1V).
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Tablo IV. Tedavi gereksinimi acisindan ¢ok degiskenli analiz

Degiskenler p

ZAP-70 0,03
Modifiye Rai evre 0,35
LKS 0,14
CD38 >% 30 0,39
Iyi sitogenetik 6zellik* 0,06
Kotii sitogenetik ozellik** 0,42

* Sitogenetik anormallik saptanmayanlar ya da sadece 13q delesyonunun saptanmasi

** 11q delesyonu ve/veya 17p delesyonu bulunmasi
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TARTISMA VE SONUC

KLL hiicrelerinde, ZAP-70 ifadelenmesini akim sitometri yontemiyle calistik ve esik
deger olarak % 20’yi kullandik. Hastalarimizin % 61,5’unda ZAP-70 negatif, % 38,5’unda
ZAP-70 pozitif bulundu. ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda BK, lenfosit yiizdesi, Plt
sayis1 agisindan fark saptamamakla birlikte Hb diizeyi, ZAP-70 pozitif grupta anlamli olarak
diisiiktii ve Hb ile ZAP-70 arasinda negatif iliski gozledik. ZAP-70 ifadelenmesi ile Rai
evrelendirmesi arasinda pozitif iliski saptadik.

Calismaya alinan hastalardan ZAP-70 ifadelenmesi % 20’nin iizerinde olan hastalarin,
ZAP-70 ifadelenmesi % 20’nin altinda olan hastalara gore daha fazla tedavi gereksinimi
oldugunu saptadik. Daha onceki ¢alismalarda da benzer sonuclar mevcuttu (21,38,39,63,74).
Diirig ve ark. calismasinda, ZAP-70 negatif hastalarin % 80’inin tedavi gereksinimi olmamis
ya da yogun olmayan kemoterapiler almiglardir. Oysa ZAP-70 pozitif gruptaki hastalarin %
59’unun yogun kemoterapi gereksinimi olmustur (25).

Tedavi alan ZAP-70 pozitif hastalarin ¢ogunlugunun tan1 aninda tedavi gereksinimi oldu.
ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda tedavisiz izlem siiresi agisindan zayif anlamh fark
saptadik. Bu, hasta sayisinin az olmasina ve ortanca takip siiresinin kisa olmasina bagh
olabilir. Weinberg ve ark. yaptig1 ¢alismada da ZAP-70 ile tedavisiz izlem siiresi arasinda
iliski gozlenmemistir (79). Rassenti ve ark.’nin 307 KLL hastasiyla yaptig1 calismada, ZAP-
70 negatif olan grupta, ortanca tedavisiz izlem siiresi 9,2 y1l, ZAP-70 pozitif grupta, ortanca
tedavisiz izlem siiresi 2,9 yil saptanmistir (p< 0,001). Bu calismada ZAP-70 ifadelenmesi,

tedavi gereksiniminin onemli bir belirleyicisi olarak bildirilmistir (63). Diger ¢calismalar da
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ZAP-70 pozitif hastalarda tedavisiz izlem siiresinin daha kisa oldugu desteklemektedir
(25,44).

Orchard ve ark. calismasinda, ZAP-70 ifadelenmesinin esik degeri olarak % 10’u
belirlemislerdir (56). Rassenti ve ark. yaptigi calismada ZAP-70 ifadelenmesinin esik degeri
olarak % 10 ya da % 30 alindiginda tedavisiz izlem siiresi agisindan fark bulamamiglardir.
Esik degeri olarak % 20 alindiginda 6nemli iliski saptanmistir (63).

ZAP-70 pozitif KLL hastalari, ZAP-70 negatif KLL hastalar ile karsilastirildiginda daha
saldirgan klinik ile karekterizedir (25). Cesitli calismalarda iki grup arasinda ilerlemesiz sag
kalim acgisindan anlamli fark ortaya konulmustur (25,63,80). ZAP-70 pozitif olan hastalarin
toplam sagkaliminin ZAP-70 negatif hastalara gore daha kisa oldugu gosterilmistir
(21,25,44,56). Crespo ve ark. calismasinda da erken evre hastalarda ZAP-70 negatif grupta
sagkalim avantaji gosterilmis fakat tiim hastalar analiz edildiginde ZAP-70 ifadelenmesiyle
sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir (13). Karsit olarak Weinberg ve ark.’nin
calismasinda, ZAP-70 pozitif hastalarda kisa sagkalim gozlenmis fakat fark istatiksel olarak
anlamli bulunmamustir (79).

ZAP-70 pozitif hastalarin ¢cogunlugunun kemik iligi infiltrasyonu yaygin tip olmasina
karsin ZAP-70 pozitif ve negatif gruplar arasinda kemik iligi infiltrasyon tipi agisindan
anlamh fark saptamadik. Bir ¢alismada yaygin infiltrasyon tipine sahip hastalarin tamaminin
ZAP-70 ifadelenmesi pozitif saptanmstir (73).

ZAP-70 ile LKS arasinda iliski saptadik. ZAP-70 pozitif olgularin % 55,6’sinda LKS 12
aydan kisaydi. Del Principe ve ark.’nin ¢alismasinda da LKS 12 ayin altinda olan hastalarin
cogunlugunun ZAP-70’i pozitifdir (21). KLL’de LKS ile sagkalim arasinda iliski kimi
caligmalarda gosterilmistir (54,79). LKS, KLL’de onemli bir prognostik belirte¢ olmasina

karsin tedavi kararinda bu belirtecin temel alinmasi, bazi hastalarda tedavinin gecikmesine yol
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acabilir (48). ZAP-70 ifadelenme diizeyinin akim sitometrik yontem sayesinde daha tam
asamasinda bile tespit edilebilmesi nedeniyle, ZAP-70, LKS’nden daha hizli bir sekilde KLL
hastalarin1 prognoz agisindan degerlendirmemizi saglamaktadir.

CD38 ifadelenmesinin esik degeri olarak % 30 alindiginda, ZAP-70 negatif ve pozitif
gruplar arasinda anlamli fark saptamazken, esik deger olarak % 20 alindiginda anlamli fark
saptadik. Del Principe ve ark. calismasinda, ZAP-70 pozitifligi ile CD38 ifadelenmesi %
30’un iizerinde olan hastalar arasinda 6nemli iliski gozlenmistir (21). Diirig ve ark. CD38 esik
degerini % 20 alarak benzer iliski saptamistir (25). Hus ve ark. iki esik deger arasinda 6nemli
farklilik olmadigini rapor etmislerdir (39).

KLL hastalarinda, % 20 veya % 30 esik degerde CD38 ifadelenmesiyle tedavi
gereksinimi arasinda anlaml iliski gozlemedik. ZAP-70 ve CD38’in beraber analizinin her
ikisinin tek basina olan analizinden daha o©nemli bilgiler verdigine dair raporlar
yayinlanmaktadir (17,21,25,39). Schroers ve ark. 252 KLL hastas1 ile yaptiklar1 calismada
ZAP-70 ve CD38in (>% 30) birlikte pozitifliginde klinik gidisin kotii oldugunu
gostermislerdir (74). Del Giudice ve ark. CD38 ve ZAP-70’in her ikisinin erken evre KLL
hastalarinda tedavisiz izlem siiresinin onemli bir belirleyicisi oldugunu rapor etmislerdir.
ZAP-70 ve CD38’in beraber analiziyle hastalar1 iyi, orta ve kotii prognozlu olmak iizere 3
gruba ayirmislardir. Bu calismada, ZAP-70 ve CD38’in her ikisinin de pozitif oldugu grupta
klinik gidis kotii, ZAP-70 pozitif / CD38 negatif ve ZAP-70 negatif / CD38 pozitif gruplarda
prognoz orta, her ikisinin de negatif oldugu grupta klinik gidis iyidir (20). Calismamizda
ZAP-70 negatif / CD 38 negatif grupta tedavi gereksinimini anlamli oranda az bulduk. Onceki
caligmalarda ZAP-70 ve CD38’in her ikisinin pozitif oldugu hastalarda ortanca tedavisiz

izlem siiresi, her ikisinin negatif oldugu hastalardan kisa bulunmustur (17,20,74)
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Cok degiskenli analizde, hastalarimizda ZAP-70’in tedavi gereksinimi {izerine bagimsiz
degisken oldugunu saptadik. Modifiye Rai evresi, LKS, CD38 ve sitogenetik 6zelliklerin
tedavi gereksinimi {izerine bagimsiz olmayan degisken olduklar1 gozlendi. D’ Arena ve ark.
ZAP-70 / CD38 durumu, hastalik evresi, Hb ve PIlt diizeylerinin bagimsiz prognostik rolii
oldugunu gostermislerdir (17). ZAP-70’in tedavisiz izlem siiresi iizerine bagimsiz degisken
oldugu kimi calismalarla desteklenmistir (20,38,44,74). Weinberg ve ark. calismasinda ZAP-
70’in tedavisiz izlem siiresi iizerine bagimsiz bir degisken olmadig gosterilmistir (79).

ZAP-70 ifadelenmesi, Western blot, nicel RT-PCR, immiinhistokimyasal olarak ve akim
sitometri gibi farkli yontemlerle ol¢iilebilir (1,13). Akim sitometriyle KLL hiicrelerinde, T
hiicrelerinde ve NK hiicre gruplarinda, ZAP-70 pozitif hiicre yiizdesi analiz edilebilir (13).
Western blot ve RT-PCR’da ¢rneklerde T hiicreleri de bulundugu i¢in ZAP-70 ifadelenmesi
oldugundan daha yiiksek bir degerde saptanir (9,69). Rassenti ve arkadaslarinin yaptig
calismada, akim sitometri ve immiin blot yontemiyle analiz edilen ZAP-70 ifadelenmesi
iliskili bulunmustur (63). Akim sitometri ile RT-PCR yoOnteminin, 28 hasta iizerinde
karsilastirlldigi  bagka bir c¢alismada da sonuglar iligkili  bulunmustur  (25).
Wiestner ve ark. calismasinda, nicel RT-PCR yontemiyle DNA mikroarray yontemiyle
olctiikleri ZAP-70 mRNA diizeyi arasinda giiclii iliski saptamiglardir. Kantitatif PCR, klinik
laboratuarlarda kullanilmakla birlikte islem O©ncesinde 16semik hiicrelerin arindirilmasi
gerekmektedir. Immiinhistokimyasal olarak ZAP-70’in 6lciilmesi icin arindirilma islemine
gerek yoktur fakat yar1 niceldir ve ZAP-70 ifadelenmesinin orta diizeyde oldugu durumlarda
yanlig negatif sonug verebilir (80). Klinik laboratuvarlarda akim sitometrik yontemin ZAP-70
ve CD38’in her ikisinin de tespitinde kullanilabilmesi, [gVH mutasyon analizine gore daha
uygun ve kullanigli olmasini saglamaktadir (64). KLL’de ZAP-70 ifadelenmesinin dl¢iimiinde

kullanilan yontemlerde tartismali noktalar vardir. Bunlar baglica, i¢c kontrolde normal B
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hiicrelerine kars1 T/NK hiicreler kullanilmasi, izotip kontroller kullanilmas1 ya da farkli ZAP-
70 kopyalarindan ve konjuge boya kullanimindan kaynaklanmaktadir (64). Orchard ve ark.
167 KLL hastas1 ile yaptiklar1 calismada akim sitometrik yontemle olctiikleri ZAP-70’in
KLL’de giivenilir bir belirte¢ oldugunu bildirmislerdir (56). Bununla birlikte Wilhelm ve ark.
akim sitometri sonuclarinda farklilik gozlemislerdir (81). Bu nedenle bu protokollerin
standardizasyonu i¢in ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir (64).

Calismamizda, FISH ile hastalarin % 78,7 sinde ile sitogenetik anormallik gosterdik.
Yapilan calismalarda, sitogenetik anormallik siklifi % 62-82 arasinda degismektedir
(22,24,29,32,67,79). Sitogenetik anormallikler igerisinde en sik 13q delesyonu (% 65,9)
gozlendi. Bunu, % 23,4 siklikla trizomi 12 izlerken 11q ve 17p delesyonu esit siklikta
gozlendi (% 14,9). Sitogenetik anormalliklerin siklig1 bazi calismalarda farkli saptanmistir
(32). Bunun nedeni, ¢alismanin yapildigi merkezlerin referans hastane olup olmasina bagh
olabilir (Cogunlugunu kétii klinik seyirli hastalarin olusturmasi nedeniyle). 17p delesyonu en
kotii prognozlu sitogenetik anormallik oldugu halde calismamizda, 17 p delesyonu olan 7
hastanin sadece 1’inde, 11q delesyonu saptadigimiz 7 hastanin 2’sinde tedavi gereksinimi
oldu. Weinberg ve ark.’nin yaptig1 calismada sitogenetik anormallikler ile tedavisiz izlem
stiresi ve sagkalim arasinda anlamli iliski saptanmamistir (79). Calismamizda, koti
sitogenetik anormalliklerle tedavi gereksinimi arasinda anlamli iligki saptamazken, tek basina
13q delesyonu olan hastalar igerisinde tedavi alanlarin sayisi anlamli derecede diisiik bulundu
(18 hastanin 2’si, % 11,1).

ZAP-70 ile kotii sitogenetik ozellikler arasinda 6nemli iliski saptamadik. Del Principe ve
ark. ZAP-70 pozitif grupta kotii prognozlu sitogenetik anormalliklerin daha cok oldugunu

gostermislerdir (21).
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KLL’de klinik durumun en iyi belirleyicisinin IgVH mutasyon durumu oldugunu
bildiren c¢alismalar vardir. IgVH mutasyonu olan olgularda IgVH mutasyonu olmayan
olgulara gore klinik gidisin daha iyi oldugu bildirilmektedir (16,35,43) Bununla beraber [gVH
mutasyonunun analizi, karmasik, pahali ve ¢alisma siiresi uzundur (35,75). Bu nedenle rutin
tanisal laboratuvar testi olarak kullanilmasi uygun degildir (38) . Crespo ve ark. 56 KLL
hastasinda akim sitometrik yontemle saptadiklari ZAP-70 ifadelenmesini, IgVH mutasyon
durumuyla karsilastirmiglardir. ZAP-70’in yiiksek oranda ifadelenmesi, mutasyonsuz IgVH
ile iligkili bulunmustur (13). ZAP-70 ile IgVH mutasyon durumu iligkisini destekleyen baska
caligmalar da vardir (25,56). Bununla beraber Rassenti ve ark. calismasi bunu desteklemekle
birlikte, kimi olgularda ZAP-70 ifadelenmesi ve IgVH nutasyon durumu arasinda uyumsuzluk
saptamislardir ve KLL‘de tedavi gereksiniminin belirlemede ZAP-70’in IgVH’dan daha giiclii
bir belirleyici oldugunu bildirmislerdir (63).

NCI-WG olgiitlerine gore Rai evre III / IV ve Binet evre C hastalarda erken tedavi
endikasyonu varken Rai evre I / II ve Binet evre B hastalarda ilerleyici hastalik belirti ve
bulgular1 mevcutsa tedavi endikasyonu vardir. Rai evre 0 ve Binet evre A’da hastalik
ilerlemesi oluncaya kadar bekle ve gor yontemiyle izlenmesi onerilmektedir (10). Bu grupta
IgVH mutasyon durumu, ZAP-70 gibi yeni biyolojik prognostik belirteclere gore kotii klinik
gidisli hastalara erken tedavinin yararlar1 olabilir fakat bu konuda kontrollii klinik ¢aligsmalara
ihtiya¢ vardir (31).

KLL’nin biyolojik prognostik belirtecleri arasinda ZAP-70’in altin standart olabilecegini
kabul eden goriisler vardir (3). KLL hastalarinda, hizli, pratik ve rutin laboratuarlarda
uygulanacak yontemle hastaligin prognozu hakkinda bilgi edinmemiz miimkiin olmaktadir.
Calismamizda, ZAP-70 ifadelenmesinin KLL’de giivenilir bir prognoz belirteci oldugunu

gosterdik. Ozellikle hastalarin ileride tedavi gereksinimi olup olmayacaginin 6nceden
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belirlenmesinde ZAP-70 ¢ok degerlidir. Bu nedenle ZAP-70 pozitif olan hastalarin daha hizli
seyredebilecegi ve erken tedavi gereksinimleri olabilecegi diisiiniilerek bu hastalar daha yakin

izlenmelidir.
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OZET

KLL, klinik seyri degisken bir hastaliktir. Kotii klinik seyir gosterecek hastalari 6nceden
belirlemek ¢ok onemlidir. Klinik evreleme sistemleri, erken evrede tan1 konmus hastalardan
daha sonra hangilerinin hizli seyredecegini belirlemede yetersizdir. Calismamizda, ZAP-70
ifadelenmesinin KLL hastalarindaki diger prognostik belirteclerle iligkisini ve tedavisiz izlem
stiresine etkisini gostermeyi amacladik.

Standart morfolojik ve immiinfenotipik Ol¢iitlerle tan1 konulmus olan 52 KLL hastasi
calismaya alindi. ZAP-70 ve CD38 ifadelenmesini akim sitometrik yontemle degerlendirdik.
47 hastada FISH’le 13q delesyonu, 11q delesyonu, p53 delesyonu ve trizomi 12 calisildi.

52 hastanin 32’sinde (% 61,5) ZAP-70 ifadelenmesi % 20’nin altindayken, 20’sinde (%
38,5) ZAP-70 ifadelenmesi % 20’nin iizerindeydi. ZAP-70 pozitif olan hastalarda, ZAP-70
negatif hastalara gore klinik evre daha ileriydi (p= 0,02) ve Hb diizeyleri anlamli olarak
disiiktii (p= 0,02) ve LKS anlaml olarak daha kisaydi (p= 0,04). ZAP-70 ifadelenmesi ile
CD38 ( >% 30) ve sitogenetik anormallikler arasinda anlamli iligki saptanmadi.

ZAP-70 pozitif olan hastalarda tedavi gereksinimi ZAP-70 negatif gruptan anlaml
derecede fazlaydi (p= 0,02). CD38 ifadelenmesi ve FISH anormallikleriyle tedavi gereksinimi
arasinda anlamli iliski olmadig gozlendi (p> 0,05). Cok degiskenli analizde, ZAP-70’in
tedavi gereksinimi {izerine bagimsiz degisken oldugu gozlendi (p= 0,03).

Sonug olarak ZAP-70 pozitif hastalarin tedavi gereksinimlerinin fazla oldugunu saptadik.
Akim sitometrik olarak ZAP-70 ifadelenmesinin tan1 aninda saptanmasi, KLL hastalarinin

hangilerinin tedavi gereksinimi olacaginin énceden belirlenmesinde ¢ok degerlidir.
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