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ÖZ
Amaç: PI3K/AKT sinyal yolağının bozulmuş aktivasyonu tümör gelişimi ile 
ilişkilendirilmiştir. PTEN/AKT yolağı, hücre büyümesi ve sağ kalımında kritik role sahip 
olup, lösemilerde kemoterapi direnci ile ilişkilendirilmiştir. Bu çalışma kapsamında, 
çocukluk çağı T-ALL hastalarındaki PTEN ve AKT1 gen anlatımları belirlendi ve hastalığın 
prognozuna olan etkisi araştırıldı.
Gereç ve Yöntem: Otuz dokuz çocukluk çağı T-ALL olgusunun, tanı zamanı kemik iliği 
örnekleri kantitatif gerçek zamanlı PZR ile PTEN ve AKT1 genleri için tarandı. Gen anlatım 
düzeylerinin hastaların yaş, cinsiyet, immünfenotip, tedavi yanıtı, nüks ve sağ kalım gibi 
klinik verileri ile ilişkisi incelendi.
Bulgular: Çalışmamızda, T-ALL hastalarında PTEN gen anlatımında kontrollere göre bir 
farklılık gözlenmezken, AKT1 gen anlatımının anlamlı düzeyde arttığı belirlendi (p<0,0001). 
Hastaların klinik özellikleri, genel ve hastalıksız sağ kalım oranları ve gen anlatım düzeyleri 
arasında anlamlı bir ilişki saptanmazken, indüksiyon tedavi ilişkili sağ kalım analizleri 
PTEN ve AKT1 gen anlatımları ile genel sağ kalım oranları arasında (sırasıyla, p=0,026 ve 
p=0,034 Cox regresyon analizi) anlamlı bir ilişki ortaya koyuldu. Diğer klinik parametreler 
ile gen anlatım düzeyleri arasında anlamlı ilişki saptanmadı.
Sonuç: Çalışmamızda, T-ALL örneklerinde PTEN gen anlatımından bağımsız olarak 
artmış AKT1 gen anlatımının varlığı ve sağ kalım sürelerini etkilediğine dair bulgular elde 
edildi. Gelecekteki çalışmalar, AKT1’in hedefe yönelik tedaviler için uygun bir aday olup 
olmayacağını ortaya çıkaracaktır. 
Anahtar Kelimeler: T-hücreli akut lenfoblastik lösemi, gen anlatımı, PTEN, AKT1

ABSTRACT
Objective: Impaired activation of the PI3K/AKT signaling pathway has been associated 
with tumor development. The PTEN/AKT pathway plays a critical role in cell growth and 
survival and has been associated with chemotherapy resistance in leukemia. In this study, 
PTEN and AKT1 gene expression were determined in childhood T-ALL patients, and the 
effect was investigated on the prognosis of the disease.
Materials and Methods: Bone marrow samples from 39 childhood cases were obtained at 
the time of diagnosis and screened with real-time quantitative PCR for PTEN and AKT1 
genes.
Results: In our study, no difference between T-ALL patients compared to controls was 
observed in PTEN gene expression whereas AKT1 gene expression was significantly 
increased (p<0.0001). There was no significant relationship between gene expression and 
clinical features of the patients, overall and disease-free survival rates while induction 
therapy-related survival analyzes revealed a significant relationship between PTEN and 
AKT1 gene expression and overall survival rates (p=0.026 and p=0.034 Cox regression 
analysis, respectively).
Conclusion: In our study, the presence of increased AKT1 gene expression was demonstrated 
in T-ALL patients independent of PTEN expression. Future studies will reveal whether it will 
be a suitable candidate for targeted therapies.
Keywords: T-cell acute lymphoblastic leukemia, gene expression, PTEN, AKT1 
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GİRİŞ
Lösemiler hematopoetik progenitör hücrelerin 

neoplastik transformasyonu sonucu gelişen maligni-
telerdir. Akut lenfoblastik lösemilerin (ALL) bir alt 
grubu olan T hücreli ALL (T-ALL), pediatrik ALL’le-
rin %15’inde ve yetişkin ALL’lerin %25’inde görülen 
agresif ve heterojen bir hastalıktır. Güncel tedavi 
rejimleri ile B-hücreli ALL (B-ALL) hastalarının ge-
nel sağkalım oranları gelişmiş ülkelerde %90’lara 
ulaşmıştır. Ancak T-ALL hastalarının tedavi başarısı 
bu oranın altında kalmaktadır (1).

T-ALL patogenezi, T-hücre gelişiminde rol oyna-
yan onkogenlerin aktivasyonu ve gelişim basamak-
larındaki gen anlatım profili ile ilişkilidir. Sinyal 
ileti yolaklarında meydana gelen anormallikler, ma-
lign transformasyon, azalmış apoptozis ve kontrolsüz 
hücre proliferasyonu ile sonuçlanıp karsinogenezi 
indüklemektedir (2). Bu nedenle kanserlerde ilk et-
kilenen mekanizma genellikle hücre içindeki sinyal 
ileti yolaklarıdır (3,6). 

PI3K/AKT sinyal yolağının bozulmuş aktivasyo-
nu tümör gelişimi ile ilişkilendirilmekte ve birçok 
kanser türünde görülmektedir. PI3K/AKT yolağının 
aktivasyonu, büyüme faktörlerinin reseptör tirozin 
kinazlara bağlanması ve heterodimerlerin regülatör 
bölgelerinde çapraz fosforilasyonun gerçekleşmesi 
ile tetiklenir. Bu sinyalizasyon olayında aktive olan 
PI3K (Fosfatidilinositol 3-kinaz), PIP2’yi (Fosfatidi-
linositol bifosfat) fosforile eder, PIP2 ise PIP3’ü (Fos-
fatidilinositol trifosfat) fosforile eder. PIP3’ün fosfo-
rilasyonu ile AKT (AKT serin/tireonin kinaz 1) 
aktive olur ve hedefinde bulunan hücre proliferasyo-
nu, hücre büyümesi, hücre göçü gibi süreçlerin akti-
vasyonunu sağlar (7,8). Çift yönlü bir lipid fosfataz 
olan PTEN (Tensin benzeri tümör baskılayıcı fosfa-
taz), PI3K’nın ürünü olan PIP2 ve PIP3’ü defosfori-
le ederek AKT sinyalini durdurur ve bu yolakta ne-
gatif düzenleyici olarak görev yapar (9). Fosforile 
AKT’nin aşırı anlatımı genomik ve kromozomal 
instabilite ile ilişkilidir ve AKT aktivasyonu löko-
mogenezi tetikleyebilir (10). 

Somatik mutasyonlar, epigenetik değişimler veya 
post-transkripsiyonel modifikasyonlar sonucu 
PTEN’in susturularak inaktif hale gelmesi çeşitli kan-

serlerin oluşumuna katkı sağlamaktadır (11,16). 
T-ALL hastalarında artmış PI3K/AKT sinyal aktivas-
yonu ve PTEN inaktivasyonu önceki çalışmalarda 
gösterilmiştir (17). Ayrıca PI3K/AKT yolağındaki 
bozukluklar akut lösemilerde tedavi yanıtı ile ilişki-
lendirilmiştir (18,20).

Bu çalışma kapsamında, çocukluk çağı T-ALL hasta 
grubunda PTEN ve AKT1 gen anlatım seviyeleri kanti-
tatif gerçek zamanlı PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) 
ile belirlenerek prognostik etkisi değerlendirilmiştir.

GEREÇ VE YÖNTEM
Çalışma kapsamında, İstanbul Üniversitesi, İstan-

bul Tıp Fakültesi ve Cerrahpaşa Üniversitesi Tıp Fa-
kültesi’nde 2000-2013 yılları arasında T-ALL tanı almış, 
39 çocukluk çağı T-ALL hastasının tanı zamanı kemik 
iliği örneklerinden edilen arşiv materyal ile çalışılmış-
tır. Hastaların yasal vasilerinden onam yazılı ve sözlü 
onam alınmıştır. Çalışmamız İstanbul Üniversitesi, 
İstanbul Tıp Fakültesi Yerel Etik Kurulu tarafından, 
07.11.2013 tarih ve 283 sayısı ile onaylanmıştır. 

T-ALL hücresel gelişimini tamamlayamamış erken 
T-hücre öncüllerinin herhangi bir gelişim basama-
ğında bloke olması ve kontrolsüz proliferasyonu ile 
sonuçlanan bir kanserdir. Bu hücre populasyonunu 
temsil eden en uygun kontrol gurubu, T-lenfositle-
rinin gelişimlerini gerçekleştirdiği timüs dokusunda 
bulunmaktadır. Bu amaçla açık kalp ameliyatlarından 
atık opere materyal olarak elde edilen, 23.06.2011 
tarih ve 183 sayısı ile etik kurul onayı alınmış timüs 
dokularından izole edilen (21,22) olgunlaşmamış 
T-lenfositleri kontrol örneği olarak kullanılmıştır. 

Hastaların yedisi kız, otuz iki tanesi erkektir ve 
medyan yaş 8 (min: 9 ay; maks: 17 yıl) olup, immün-
fenotip raporlarına göre kemik iliği blast yükleri %80 
ve üzeridir. T-ALL hastaları EGIL (European Group 
for the Immunological Characterization of Leukemia) 
sınıflandırması kullanılarak CD7, CD1a, CD2, CD3, 
CD4, CD5, CD8 pozitifliğine göre değerlendirilmiş 
ve immatür (CD1a- CD2+ CCD3+ CD3- CD5+ 
CD7+) (n=12), kortikal (CD1a+ CD2+ CCD3+ 
CD3+/- CD5+ CD7+) (n=13) ve matür (CD1a- CD2+ 
CCD3+ CD3+ CD5+ CD7+ ve CD4+/CD8+) (n=6) 
olarak ayrılmıştır (23) ancak sekiz hasta sınırlı im-
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münolojik belirteç bilgisi nedeniyle sınıflandırılama-
mıştır. Hastalardan ancak altı tanesinin sitogenetik 
verisi mevcut olup; beşi hipodiploidi, bir tanesi hi-
perdiploididir. Bu hastaların PTEN (10q23.32) ve 
AKT1 (14q32.33) gen bölgelerinde kromozomal bir 
değişim belirlenmemiştir.

Kantitatif Gerçek Zamanlı RT-PZR 
Kemik iliği örneklerinden total RNA izolasyonu 

RNeasy Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) 
protokolü kullanılarak gerçekleştirildi ve genetik 
analiz yapılana kadar -80°C’de saklandı. RNA mik-
tarı ve kalitesi spektrofotometre ölçümleri ile belir-
lendi. Bin nanogram total RNA, random hekzamer 
(50 µM) (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Ame-
rika) ve Moloney Murine Leukemia Virus (M-MLV) 
ters transkriptaz enzimi (200 U/µL) (MBI Fermentas, 
Vilnius, Lithuania) kullanılarak üretici protokolüne 
uygun olarak cDNA sentezi gerçekleştirildi. 

Çocukluk çağı T-ALL hastaları (n=39) ve kont-
rollerde PTEN ve AKT1 gen anlatım profilleri gerçek 

zamanlı kantitatif PZR ile tespit edildi ve referans gen 
olarak SIKLOFILIN-A (CYPA) kullanıldı. CYPA geni 
için, NM_021130.4 dizisi referans alınarak, 48 no’lu 
UPL (Roche, Life Science, Germany) prob ile ileri 
primer 5’TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG3’ 
ve geri primer 5’ CTTCTTGCTGGTCTTGCCAT-
TCC3’ dizileri kullanıldı.  PTEN geni için 
NM_000314.4 dizisi referans alınarak, 60 no’lu UPL 
prob ile ileri primer 5’GCACAAGAGGCCCTA-
GATTTC3’ ve geri primer F5’CGCCTCTGACTG-
GGAATAGT3’ dizileri, AKT1 geni için, NM_005163.2 
dizisi referans alınarak 69 no’lu UPL prob ile ileri 
primer 5’ GGCTATTGTGAAGGAGGGTTG 3’ ve 
geri primer 5’ TCCTTGTAGCCAATGAAGGTG 3’ 
dizileri kullanıldı. PTEN ve AKT1 gen anlatımları, 
Light Cycler 480 Prob Master Mix (Roche) kullanı-
larak, Light Cycler 480 cihazında (Roche Applied 
Sciences, Manheim, Germany) gerçekleştirildi. Daha 
önce yaptığımız çalışmada, T-ALL örnekleri için re-
ferans gen seçiminde GeNorm yazılımı (V3.4, Amel 
Belçika) kullanılmış ve en stabil genlerden biri olan 
CYPA referans gen olarak tercih edilmiştir (22). Bu 
doğrultuda çalışmamızda CYPA referans gen olarak 
çalışılmıştır. Referans ve hedef genelere yönelik pri-
mer-prob tasarımları ProbeFinder Assay Design ya-
zılımı (Roche Molecular System) kullanılarak ger-
çekleştirildi. Hidroliz probları kullanılarak yapılan 
çalışmada, tüm örnekler referans gen ve hedef genler 
için duplike olarak çalışıldı. Duplike örneklerin or-
talama Ct değerleri alındı ve hedef genlerin anlatım 
düzeyleri, ΔCt metoduna göre rölatif olarak hesap-
landı (24). Hedef genler ve referans genlerin PZR 
etkinliği seri dilüsyonlar yapılarak LightCycler (Li-
ghtCycler software 4.1, Roche Life Science) yazılımı 
kullanılarak hesaplandı.

İstatistiksel Analiz
Örneklerin rölatif mRNA düzeylerinin karşılaştırıl-

ması için Mann-Whitney U testi kullanıldı ve P değeri 
0,05’in altındaki örnekler istatiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. Medyan üzerinde kalan değerler yüksek anlatım 
değerleri olarak belirlendi ve tüm analizler medyan altı 
ve medyan üstü olarak gerçekleştirildi. Pearson kore-
lasyon testi ile AKT1 ve PTEN gen anlatımları arasında 

Tablo 1. Çocukluk çağı T-ALL hastalarının klinik  
özellikleri
Klinik Özellikler Olgu sayısı (%)

(n=39)
Trombosit (109/L) Medyan 
(min-maks)

124000 (5400-450000)

Beyaz kan hücresi (109/L) 
Medyan (min-maks)

128000 (1300-417900)

Hemoglobin (g/dL) Medyan 
(min-maks)

10 (1,2-14,7)

Merkezi Sinir Sistemi 
Tutulumu, n (%)
Evet
Hayır
Bilinmiyor

10 (25,6)
20 (51,3)
9 (23,1)

Risk grubu, n (%)
Orta
Yüksek
Bilinmiyor

12 (30,8)
12 (30,8)
15 (30,8)

33. gün kemoterapi yanıtı, n (%)
Evet
Hayır
Bilinmiyor

24 (61,5)
6 (15,4)
9 (23,1)

Nüks, n (%)
Evet
Hayır

8 (20,5)
31 (79,5)

Son durum, n (%)
Yaşayan
Yaşamayan
Bilinmiyor

17 (43,6)
14 (35,9)
8 (20,5)
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bir ilişki olup olmadığı incelendi. Sağkalım analizlerin-
de Kaplan-Meier metodu kullanıldı. Genel sağkalım 
(GS) süresi, hastanın tanı anından ölüm tarihine ya da 
son kontrol tarihine kadar olan süreyi ifade etmektedir. 
Hastalıksız sağkalım (HS) ise, hastanın remisyona gir-
diği tarihten nüks görülme tarihine kadar veya nüks 
olmadan son kontrol tarihine kadar geçen süre olarak 
hesaplandı. Yaşam süresi üzerinde kemoterapi ve son 
durum değişkenlerinin etkisi Cox regresyon modeli ile 
gösterildi. Tüm istatiksel analizler, SPSS 19.0 (IBM SPSS 
Data Editor Inc., Chicago, IL, USA) ve GraphPad Prism 
8 yazılımları (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, 
USA) kullanılarak yapıldı.

BULGULAR
T-ALL hastalardaki (n=39) PTEN gen anlatımının 

sağlıklı timosit örnekleri ile benzer gen anlatım düze-
yine sahip olduğu (p=0,1571) saptanırken (Şekil 1A), 
AKT1 gen anlatımının kontrollere göre anlamlı dü-
zeyde arttığı belirlendi (p<0,0001) (Şekil 1C). T-ALL 
hastaları timosit farklılaşmasına göre immatür (n=12), 
kortikal (n=13) ve matür (n=6) olmak üzere üç gruba 
ayrılarak, PTEN ve AKT1 anlatım düzeyleri kontrol-
lerle karşılaştırıldı. Tüm hastaların (n=39) %53,8’inde 
AKT1 gen anlatım seviyesinin arttığı belirlendi. İm-
matür fenotipteki hastaların %50’sinde (p=0,0055), 
kortikal fenotipteki hastaların %43,75’inde (p=0,0036) 
ve matür fenotipteki hastaların %50’sinde (p=0,0238) 
kontrollere oranla anlamlı olarak artmış AKT1 gen 
anlatımı belirlendi (Şekil 1D). PTEN gen anlatımı açı-
sından ise immunfenotip grupları ile kontroller ara-
sında anlamlı bir farklılık belirlenmedi (immatür 
(p=0,2039), kortikal (p=0,2023) ve matür (p=0,3853)) 
(Şekil 1B). Hastaların PTEN ve AKT1 gen ifadesi de-
ğişimlerinin karşılıklı olarak incelenmesi için Pearson 
korelasyon testi yapıldı. %95 güven aralığı -0,5452 ile 
0,05119 arasında olup, korelasyon katsayısı r=-0,2730, 
p=0,0972 olarak bulundu.

Çocukluk çağı T-ALL hastalarının klinik bulguları, 
tanı zamanı beyaz kan hücresi sayısı (>100,000 
ve <100,000 (109/L)), trombosit sayısı (>100,000 ve 
<100000 (109/L)), hemoglobin düzeyi (>10 dL ve <10 dL), 
yaş (0–2 yıl, 2–10 yıl ve >10 yıl), cinsiyet (kız/erkek), 
organ tutulumu (var/yok), merkezi sinir sistemi tutu-

lumu (var/yok) ve risk grupları (orta/yüksek) için, PTEN 
ve AKT1 gen anlatım seviyeleri incelendi ve istatistik-
sel olarak anlamlı bir değişim saptanmadı.

Yaşam analizi sonuçlarında, PTEN (GS p=0,47; HS 
p=0,63) ve AKT1 (GS p=0,52; HS p=0,50) gen anlatım-
larının genel sağ kalım ve hastalıksız sağkalım üzerine 
anlamlı bir etkisinin olmadığı belirlendi. Bunun yanın-
da, Cox regresyon analizleri sonucunda, azalmış PTEN 
gen anlatımı ile 33. gün kemoterapi yanıtının ilişkisi 
incelendiğinde, genel ve hastalıksız sağ kalımın azaldı-
ğı belirlendi (GS p=0,026; HS p=0,048). Artmış AKT1 
gen anlatımı ile 33. gün kemoterapi yanıtının ilişkisi 
incelendiğinde, AKT1 gen anlatımı artmış ve 33. gün 
yanıtı olmayan hastalarda genel sağkalımın azaldığı 
belirlendi (GS p=0,034) ancak hastalıksız sağ kalım ile 
ilişki belirlenemedi (HS p=0,09).

TARTIŞMA 
AKT1, hücre proliferasyonu, olgunlaşması, yaşam 

süresi ve hücre döngüsünün kontrolünde rol alan 
onkogenik bir serin/treonin kinazdır. Artmış AKT1 

Şekil 1. Çocukluk çağı T-ALL hastalarında PTEN ve 
AKT1 gen anlatım sonuçları. A) Çocukluk çağı T-ALL 
hastalardaki (n=39) PTEN gen anlatımının sağlıklı timosit 
örnekleri ile benzer gen anlatım düzeyine sahip olduğu 
(p=0,1571) belirlendi. B) Hastalar immünfenotiplerine 
göre ayrıldığında (immatür (n=12), kortikal (n=13), 
matür (n=6)) PTEN gen anlatımları kontrollere göre 
anlamlı farklılık göstermedi (immatür (p=0,2039), kortikal 
(p=0,2023), matür (p=0,3853)). C) Çocukluk çağı T-ALL 
hastalardaki (n=39) AKT1 gen anlatımının ise kontrollere 
göre anlamlı düzeyde arttığı belirlendi (p<0,0001). D) 
Hastalar immünfenotiplerine göre ayrıldığında (immatür 
(n=12), kortikal (n=13), matür (n=6)) AKT1 gen 
anlatımları kontrollere oranla arttığı belirlendi (immatür 
(p= 0,0055) ve kortikal (p= 0,0036), matür (p= 0,0238))
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anlatımının karsinogenezi tetiklediği bilinmektedir.  
AKT1’in aşırı anlatımına özellikle mide, meme, kolon, 
over, pankreas, tiroid kanserlerinde ve glioblastoma-
da rastlanmaktadır (25-29). Çalışmamızda, AKT1 gen 
anlatımının immatür, kortikal ve matür T-ALL has-
talarında kontrollere göre anlamlı derecede arttığı 
belirlenmiştir. AKT aktivasyonu pro-apoptotik pro-
tein olan BAD ve FOXO3’ü inhibe ederek apoptozun 
baskılanmasına neden olabilir (30). Ayrıca, PTEN/
AKT yolağı, hızlı prolifere olan kanser hücrelerinin 
kullandığı aerobik glikoliz üzerinde önemli bir etkiye 
sahiptir ve AKT’nin aşırı anlatımı, glikozun hücre 
içine alınımını uyarmaktadır (31). PTEN inaktivas-
yonu sonucunda AKT yolağının ektopik aktivasyonu 
T-ALL hastalarında gösterilmiştir (17,20,32). Bu ça-
lışmada, bir grup çocukluk çağı T-ALL hastasının 
%53,8’inde PTEN gen anlatımından bağımsız olarak 
AKT1 gen anlatımı artışı saptanmıştır. T-ALL hasta-
larının %5-18’inde PTEN/AKT1 aktivasyonuna yol 
açan mutasyonlar gösterilmiştir (17,33). Ancak, nadir 
AKT1 gen mutasyonları hastaların çok büyük kısmın-
da görülen yüksek gen anlatımını açıklayamamakta-
dır. Bu çalışmanın kısıtlılıklarından birisi kısıtlı proje 
bütçesi nedeni ile bulguların protein verisi ile destek-
lenememesidir. AKT1 gen anlatımının AKT1 protein 
anlatımı ile uyum gösterdiği bildirilmiştir (34). Kan-
serde anormal Akt sinyal aktivasyonunu kontrol eden 
çok sayıda mekanizma ortaya çıkartılmıştır. PI3K/
AKT yolağı, tüm genom DNA metilasyonunu azalta-
rak transkripsiyonel aktivasyonu tetiklediği ve lokusa 
özgü DNA hipometilasyonu da düzenlediği bildiril-
miştir. Fosforilasyon ve defosforilasyon, Akt sinyal 
aktivasyonunu yönlendiren birincil mekanizma olarak 
kabul edilmektedir. Bunun yan sıra ubikitinasyon ve 
sumolasyon gibi diğer posttranslasyonel değişiklikle-
rin de Akt sinyal aktivasyonu için fosforilasyon kadar 
önemli olduğu gösterilmiştir (35). 

PTEN/AKT sinyal transdüksiyon kaskadının aşırı 
aktivasyonu birçok tümör hücresinde görülmekte ve 
çoklu ilaç direncinin gelişmesinde rol oynadığı düşü-
nülmektedir. Yapılan çalışmalarda artmış AKT1 anla-
tımı, farklı kemoterapi ajanlarına ve tirozin kinaz inhi-
bitörlerine karşı direnç ile ilişkilendirilmiştir (36,37). 
AKT inhibitörlerinin kullanıldığı deneysel çalışmalarda, 

sinyal yolağının baskılanması ile çoklu ilaç direncinin 
üstesinden gelinerek, kemoterapötik ajanlara karşı has-
sasiyetin arttığı bildirilmiştir (38). Çalışmamızda, med-
yanın üzerinde AKT1 gen anlatımı gösteren hastalar ile 
düşük AKT1 gen anlatımı gösteren hastalar arasında 
tedavi yanıtı ile ilişkili olarak bir farklılık belirlenme-
miştir. T-ALL hastalarının tedavi yanıtlarının B-ALL 
alt grubuna nazaran daha kötü olduğu bilinmektedir 
(39,40). Bu doğrultuda, kohortumuzdaki hastaların 
%53,8 ‘inde artmış AKT1 gen anlatımı gösterdiği göz 
önünde bulundurulduğunda hastaların tedavi yanıtı 
açısından AKT1 düzeylerinde farklılık göstermemeleri 
çok da şaşırtıcı değildir. Ancak yine de T-ALL örnekle-
ri içerisinde, daha kötü ve daha iyi prognoza sahip olan 
örneklerin ayrıştırılmasında AKT1 gen anlatımının bir 
belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağına yönelik 
daha geniş sayıdaki kohortlarda analizlerin gerçekleş-
tirilmesine ihtiyaç vardır. Genel ve hastalıksız sağkalım 
analizleri ile gen anlatım düzeyleri arasında bir ilişki 
belirlenememiştir. Ancak hastaların indüksiyon teda-
visine verdikleri cevaplar ile sağkalım oranları arasında 
bir ilişki olduğu saptanmıştır. AKT1 gen anlatımı düşük 
olan hastaların indüksiyon tedavisine yanıt verdikleri 
ve genel sağkalımın arttığı belirlenmiştir. 

Tümör baskılayıcı özelliği nedeniyle PTEN gen 
anlatımı hücrelerin malign transformasyonunun 
baskılanması için kritiktir. PTEN gen anlatım se-
viyesi kanser türlerine göre değişkenlik göstermek-
tedir. Bizim çalışma grubumuzda PTEN gen anla-
tımı kontrol örneklerinden farklılık bulunmamıştır. 
Silva A. ve arkadaşlarının yaptığı çalışma gen an-
latım profili bakımından bizim bulgularımızı des-
teklemekle birlikte, T-ALL hastalarında, PTEN 
protein anlatımlarının arttığını ve post-translasyo-
nel değişimlere bağlı olarak PI3K/Akt yolağının 
artmış aktivasyonu da göstermiştir (17). Gen anla-
tım düzeyinde anlamlı değişim olmamasına karşın, 
PTEN’in post translasyonel değişimleri ve mutas-
yonları, PTEN’in fonksiyonel olarak baskılanma-
sına neden olabilmektedir.

Hastaların indüksiyon tedavi yanıtları ve sağkalım 
oranları bakımından ele alındığında daha yüksek 
(medyan üzeri) PTEN gen anlatımı gösteren hasta-
ların tedavi yanıtlarının daha iyi olduğu görülmüştür. 
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PTEN gen anlatımı yokluğunda T-ALL hücre hatla-
rının γ-sekretaz inhibitörlerine karşı dirençli olduğu 
gösterilmiştir (41). Ayrıca, T-ALL’de glukokortikoid 
direnci ile ilişkili transkripsiyonel süreçleri modüle 
eden sinyalizasyon faktörlerinin in-siliko analizinde, 
AKT1’in glukokortikoid direncinin sürücü olarak 
potansiyel bir rolüne işaret ettiği belirlenmiştir. Bu 
sonuçlar, PTEN kaybı ile artmış AKT1 fosforilasyo-
nunun klinikte primer glukokortikoid direncine ne-
den olduğu gösterilmiştir (36,19,42). 

SONUÇ
PTEN/AKT sinyal ileti yolağı, tümörogenez ile 

bağlantılı olduğu için, çeşitli anti-neoplastik ajanlar-
la bu yolağın inaktivasyonu sağlanmaya çalışılmak-
tadır. Çok sayıda çalışma, AKT’nin hücresel prolife-
rasyon aracısı olduğunu ve ilaç geliştirmek için 
etkili bir hedef olabileceği yönünde bulgular sunmak-
tadır. Çalışmamızda, T-ALL örneklerinde PTEN gen 
anlatımından bağımsız olarak artmış AKT1 gen an-
latımının varlığı ve indüksiyon tedavisi yanıtları ile 
ilişkisi gösterilmiştir. T-ALL’lerdeki tedavi başarısız-
lığının üstesinden gelinebilmesi için alternatif tedavi 
protokolleri ya da yeni hedeflenmiş tedavi yaklaşım-
larına ihtiyaç duyulmaktadır. Özgün ve geniş hasta 
gruplarında gerçekleştirilecek çalışmalar ve saptanan 
prognostik ilişkiler bahsi geçen yukarıda söz edilen 
alternatif tedavilere ışık tutacaktır. Son yıllarda geliş-
tirilen AKT yolağı spesifik inhibitörleri de kanser 
tedavisi için umut vaat etmektedir.
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