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Amag: PI3K/AKT sinyal yolagmmin bozulmus aktivasyonu tiimér —gelisimi ile
iligkilendirilmistir. PTEN/AKT yolag, hiicre biiytimesi ve sag kaliminda kritik role sahip
olup, losemilerde kemoterapi direnci ile iliskilendirilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda,
gocukluk ¢agi T-ALL hastalarindaki PTEN ve AKT1I gen anlatimlari belirlendi ve hastaligin
prognozuna olan etkisi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Otuz dokuz ¢ocukluk ¢agi T-ALL olgusunun, tani zamani kemik iligi
ornekleri kantitatif gergek zamanli PZR ile PTEN ve AKT1I genleri igin tarandi. Gen anlatim
diizeylerinin hastalarin yas, cinsiyet, immiinfenotip, tedavi yanit, niiks ve sag kalim gibi
Kklinik verileri ile iligkisi incelendi.

Bulgular: Caliymamizda, T-ALL hastalarinda PTEN gen anlatiminda kontrollere gore bir
farklilik gozlenmezken, AKT1 gen anlatiminin anlaml diizeyde arttig1 belirlendi (p<0,0001).
Hastalarin klinik 6zellikleri, genel ve hastaliksiz sag kalim oranlari ve gen anlatim diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki saptanmazken, indiiksiyon tedavi iligkili sag kalim analizleri
PTEN ve AKT1 gen anlatimlari ile genel sag kalim oranlar: arasinda (sirasiyla, p=0,026 ve
p=0,034 Cox regresyon analizi) anlamli bir iliski ortaya koyuldu. Diger klinik parametreler
ile gen anlatim diizeyleri arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizda, T-ALL 6rneklerinde PTEN gen anlatimindan bagimsiz olarak
artmig AKTI gen anlatiminin varlig1 ve sag kalim stirelerini etkiledigine dair bulgular elde
edildi. Gelecekteki ¢alismalar, AKTI’in hedefe yonelik tedaviler igin uygun bir aday olup
olmayacagini ortaya ¢ikaracaktir.

Anahtar Kelimeler: T-hiicreli akut lenfoblastik 16semi, gen anlatimi, 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 AKTI 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.
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GIRIS

Loésemiler hematopoetik progenitor hiicrelerin
neoplastik transformasyonu sonucu gelisen maligni-
telerdir. Akut lenfoblastik losemilerin (ALL) bir alt
grubu olan T hiicreli ALL (T-ALL), pediatrik ALLle-
rin %15’inde ve yetigkin ALLlerin %25’inde gortilen
agresif ve heterojen bir hastaliktir. Glincel tedavi
rejimleri ile B-hticreli ALL (B-ALL) hastalarinin ge-
nel sagkalim oranlar1 gelismis tilkelerde %90’lara
ulagmigtir. Ancak T-ALL hastalarinin tedavi bagarist
bu oranin altinda kalmaktadir (1).

T-ALL patogenezi, T-hiicre gelisiminde rol oyna-
yan onkogenlerin aktivasyonu ve gelisim basamak-
larindaki gen anlatim profili ile iligkilidir. Sinyal
ileti yolaklarinda meydana gelen anormallikler, ma-
lign transformasyon, azalmis apoptozis ve kontrolsiiz
hiicre proliferasyonu ile sonuglanip karsinogenezi
indiiklemektedir (2). Bu nedenle kanserlerde ilk et-
kilenen mekanizma genellikle hiicre i¢indeki sinyal
ileti yolaklaridir (3,6).

PI3K/AKT sinyal yolaginin bozulmus aktivasyo-
nu timor gelisimi ile iliskilendirilmekte ve bircok
kanser tiiriinde goriilmektedir. PI3K/AKT yolaginin
aktivasyonu, bilyiime faktorlerinin reseptor tirozin
kinazlara baglanmasi ve heterodimerlerin regiilator
bolgelerinde ¢apraz fosforilasyonun gergeklesmesi
ile tetiklenir. Bu sinyalizasyon olayinda aktive olan
PI3K (Fosfatidilinositol 3-kinaz), PIP2’yi (Fosfatidi-
linositol bifosfat) fosforile eder, PIP2 ise PIP3’(1 (Fos-
fatidilinositol trifosfat) fosforile eder. PIP3’tin fosfo-
rilasyonu ile AKT (AKT serin/tireonin kinaz 1)
aktive olur ve hedefinde bulunan hiicre proliferasyo-
nu, hiicre biiytimesi, hiicre go¢ii gibi siireglerin akti-
vasyonunu saglar (7,8). Cift yonli bir lipid fosfataz
olan PTEN (Tensin benzeri tiimor baskilayici fosfa-
taz), PI3K nin iiriini olan PIP2 ve PIP3’ti defosfori-
le ederek AKT sinyalini durdurur ve bu yolakta ne-
gatif diizenleyici olarak gorev yapar (9). Fosforile
AKT’nin asir1 anlatimi genomik ve kromozomal
instabilite ile iligkilidir ve AKT aktivasyonu 16ko-
mogenezi tetikleyebilir (10).

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

serlerin olusumuna katk: saglamaktadir (11,16).
T-ALL hastalarinda artmis PI3K/AKT sinyal aktivas-
yonu ve PTEN inaktivasyonu 6nceki ¢aligmalarda
gosterilmigtir (17). Ayrica PI3K/AKT yolagindaki
bozukluklar akut 16semilerde tedavi yanitr ile iligki-
lendirilmistir (18,20).

Bu ¢alisma kapsaminda, cocukluk ¢ag1 T-ALL hasta
grubunda PTEN ve AKT1 gen anlatim seviyeleri kanti-
tatif gergek zamanli PZR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
ile belirlenerek prognostik etkisi degerlendirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda, Istanbul Universitesi, Istan-
bul Tip Fakiiltesi ve Cerrahpaga Universitesi Tip Fa-
kiiltesinde 2000-2013 yillar1 arasinda T-ALL tani almus,
39 ¢ocukluk ¢ag1 T-ALL hastasinin tan1 zamani kemik
iligi 6rneklerinden edilen arsiv materyal ile ¢aligilmis-
tir. Hastalarin yasal vasilerinden onam yazili ve sozlii
onam alinmigtir. Calismamiz Istanbul Universitesi,
Istanbul Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu tarafindan,
07.11.2013 tarih ve 283 sayist ile onaylanmistir.

T-ALL hiicresel gelisimini tamamlayamamus erken
T-hiicre onciillerinin herhangi bir gelisim basama-
ginda bloke olmasi ve kontrolsiiz proliferasyonu ile
sonuglanan bir kanserdir. Bu hiicre populasyonunu
temsil eden en uygun kontrol gurubu, T-lenfositle-
rinin gelisimlerini gerceklestirdigi timiis dokusunda
bulunmaktadir. Bu amagla acik kalp ameliyatlarindan
atik opere materyal olarak elde edilen, 23.06.2011
tarih ve 183 sayusi ile etik kurul onay1 alinmis timiis
dokularindan izole edilen (21,22) olgunlagsmamais
T-lenfositleri kontrol 6rnegi olarak kullanilmigtir.

Hastalarin yedisi kiz, otuz iki tanesi erkektir ve
medyan yas 8 (min: 9 ay; maks: 17 y1l) olup, immiin-
fenotip raporlarina gore kemik iligi blast yiikleri %80
ve lizeridir. T-ALL hastalar1 EGIL (European Group
for the Immunological Characterization of Leukemia)
siniflandirmasi kullanilarak CD7, CD1a, CD2, CD3,
CD4, CD5, CD8 porzitifligine gore degerlendirilmis
ve immatiir (CDla- CD2+ CCD3+ CD3- CD5+
CD7+) (n=12), kortikal (CDla+ CD2+ CCD3+
CD3+/- CD5+ CD7+) (n=13) ve matiir (CD1a- CD2+
CCD3+ CD3+ CD5+ CD7+ ve CD4+/CD8+) (n=6)
olarak ayrilmigtir (23) ancak sekiz hasta sinirli im-
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Tablo 1. Cocukluk ¢ag1 T-ALL hastalarinin klinik
ozellikleri

Klinik Ozellikler Olgu says1 (%)
(n=39)

Trombosit (10°/L) Medyan 124000 (5400-450000)

(min-maks)

Beyaz kan hiicresi (10°/L) 128000 (1300-417900)

Medyan (min-maks)

Hemoglobin (g/dL) Medyan 10 (1,2-14,7)

(min-maks)

Merkezi Sinir Sistemi

Tutulumu, n (%) 10 (25,6)

Evet 20 (51,3)

Hayir 9(23,1)

Bilinmiyor

Risk grubu, n (%)

Orta 12 (30,8)

Yiiksek 12 (30,8)

Bilinmiyor 15 (30,8)

33. giin kemoterapi yaniti, n (%)

Evet 24 (61,5)

Hayir 6 (15,4)

Bilinmiyor 9(23,1)

Niiks, n (%)

Evet 8(20,5)

Hayir 31(79,5)

Son durum, n (%)

Yasayan 17 (43,6)

Yasamayan 14 (35,9)

Bilinmiyor 8(20,5)

miinolojik belirte¢ bilgisi nedeniyle siniflandirilama-
mistir. Hastalardan ancak alt1 tanesinin sitogenetik
verisi mevcut olup; besi hipodiploidi, bir tanesi hi-
perdiploididir. Bu hastalarin PTEN (10q23.32) ve
AKT1 (14q32.33) gen bolgelerinde kromozomal bir
degisim belirlenmemistir.

Kantitatif Ger¢cek Zamanli RT-PZR

Kemik iligi 6rneklerinden total RNA izolasyonu
RNeasy Mini Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany)
protokolii kullanilarak gerceklestirildi ve genetik
analiz yapilana kadar -80°Cde saklandi. RNA mik-
tar1 ve kalitesi spektrofotometre ol¢timleri ile belir-
lendi. Bin nanogram total RNA, random hekzamer
(50 uM) (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Ame-
rika) ve Moloney Murine Leukemia Virus (M-MLV)
ters transkriptaz enzimi (200 U/uL) (MBI Fermentas,
Vilnius, Lithuania) kullanilarak iretici protokoliine
uygun olarak cDNA sentezi gerceklestirildi.

Cocukluk ¢agi T-ALL hastalar1 (n=39) ve kont-
rollerde PTEN ve AKT1 gen anlatim profilleri gercek

zamanli kantitatif PZR ile tespit edildi ve referans gen
olarak SIKLOFILIN-A (CYPA) kullanild1. CYPA geni
igin, NM_021130.4 dizisi referans alinarak, 48 no'lu
UPL (Roche, Life Science, Germany) prob ile ileri
primer 5 TATCTGCACTGCCAAGACTGAGTG3’
ve geri primer 5 CTTCTTGCTGGTCTTGCCAT-
TCC3’ dizileri kullanildi. PTEN geni i¢in
NM_000314.4 dizisi referans alinarak, 60 no'lu UPL
prob ile ileri primer ’5GCACAAGAGGCCCTA-
GATTTC3’ ve geri primer F5’*CGCCTCTGACTG-
GGAATAGT?3’ dizileri, AKT1I geni i¢in, NM_005163.2
dizisi referans alinarak 69 no’lu UPL prob ile ileri
primer 5> GGCTATTGTGAAGGAGGGTTG 3’ ve
geri primer 5 TCCTTGTAGCCAATGAAGGTG 3
dizileri kullanildi. PTEN ve AKT1 gen anlatimlari,
Light Cycler 480 Prob Master Mix (Roche) kullani-
larak, Light Cycler 480 cihazinda (Roche Applied
Sciences, Manheim, Germany) ger¢eklestirildi. Daha
once yaptigimiz ¢alismada, T-ALL 6rnekleri igin re-
ferans gen se¢ciminde GeNorm yazilimi (V3.4, Amel
Belgika) kullanilmig ve en stabil genlerden biri olan
CYPA referans gen olarak tercih edilmistir (22). Bu
dogrultuda ¢aligmamizda CYPA referans gen olarak
calisilmistir. Referans ve hedef genelere yonelik pri-
mer-prob tasarimlar1 ProbeFinder Assay Design ya-
zilim1 (Roche Molecular System) kullanilarak ger-
ceklestirildi. Hidroliz problar: kullanilarak yapilan
caligmada, tiim drnekler referans gen ve hedef genler
icin duplike olarak ¢aligildi. Duplike 6rneklerin or-
talama Ct degerleri alind1 ve hedef genlerin anlatim
diizeyleri, ACt metoduna gore rolatif olarak hesap-
land: (24). Hedef genler ve referans genlerin PZR
etkinligi seri diltisyonlar yapilarak LightCycler (Li-
ghtCycler software 4.1, Roche Life Science) yazilimi
kullanilarak hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Orneklerin rélatif mRNA diizeylerinin karsilastiril-
mast icin Mann-Whitney U testi kullanildi ve P degeri
0,05’in altindaki 6rnekler istatiksel olarak anlamli kabul
edildi. Medyan tizerinde kalan degerler yiiksek anlatim
degerleri olarak belirlendi ve tiim analizler medyan alt1
ve medyan istil olarak gerceklestirildi. Pearson kore-
lasyon testi ile AKTI ve PTEN gen anlatimlari arasinda
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bir iliski olup olmadigi incelendi. Sagkalim analizlerin-
de Kaplan-Meier metodu kullanildi. Genel sagkalim
(GS) siiresi, hastanin tan1 anindan 6lim tarihine ya da
son kontrol tarihine kadar olan siireyi ifade etmektedir.
Hastaliksiz sagkalim (HS) ise, hastanin remisyona gir-
digi tarihten niiks goriilme tarihine kadar veya niiks
olmadan son kontrol tarihine kadar gecen siire olarak
hesaplandi. Yasam siiresi izerinde kemoterapi ve son
durum degiskenlerinin etkisi Cox regresyon modeli ile
gosterildi. Tiim istatiksel analizler, SPSS 19.0 (IBM SPSS
Data Editor Inc., Chicago, IL, USA) ve GraphPad Prism
8 yazilimlar1 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA,
USA) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

T-ALL hastalardaki (n=39) PTEN gen anlatiminin
saglikli timosit drnekleri ile benzer gen anlatim diize-
yine sahip oldugu (p=0,1571) saptanirken (Sekil 1A),
AKT1 gen anlatiminin kontrollere gore anlamli dii-
zeyde arttig1 belirlendi (p<0,0001) (Sekil 1C). T-ALL
hastalar1 timosit farklilagsmasina gore immatiir (n=12),
kortikal (n=13) ve matiir (n=6) olmak iizere ti¢ gruba
ayrilarak, PTEN ve AKT1 anlatim diizeyleri kontrol-
lerle karsilastirild. Tiim hastalarin (n=39) %53,8’inde
AKT1 gen anlatim seviyesinin arttig1 belirlendi. im-
matiir fenotipteki hastalarin %50’sinde (p=0,0055),
kortikal fenotipteki hastalarin %43,75’inde (p=0,0036)
ve matiir fenotipteki hastalarin %50’sinde (p=0,0238)
kontrollere oranla anlamli olarak artmis AKT1 gen
anlatimi belirlendi (Sekil 1D). PTEN gen anlatimi ag1-
sindan ise immunfenotip gruplar: ile kontroller ara-
sinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (immatir
(p=0,2039), kortikal (p=0,2023) ve matir (p=0,3853))
(Sekil 1B). Hastalarin PTEN ve AKT]I gen ifadesi de-
gisimlerinin kargilikli olarak incelenmesi i¢in Pearson
korelasyon testi yapildi. %95 giiven aralig1 -0,5452 ile
0,05119 arasinda olup, korelasyon katsayisi r=-0,2730,
p=0,0972 olarak bulundu.

Cocukluk ¢ag1 T-ALL hastalarinm klinik bulgular,
tan1 zamani beyaz kan hiicresi sayist (>100,000
ve <100,000 (10°/L)), trombosit say1s1 (>100,000 ve
<100000 (10°/L)), hemoglobin diizeyi (>10dL ve<10dL),
yas (0-2 y1l, 2-10 yil ve >10 yil), cinsiyet (kiz/erkek),
organ tutulumu (var/yok), merkezi sinir sistemi tutu-

o]
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2
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Sekil 1. Cocukluk ¢ag1 T-ALL hastalarinda PTEN ve
AKT1I gen anlatim sonuglari. A) Cocukluk ¢ag1 T-ALL
hastalardaki (n=39) PTEN gen anlatiminin saglikli timosit
6rnekleri ile benzer gen anlatim diizeyine sahip oldugu
(p=0,1571) belirlendi. B) Hastalar immiinfenotiplerine
gore ayrildiginda (immatiir (n=12), kortikal (n=13),
matiir (n=6)) PTEN gen anlatimlar1 kontrollere gére
anlamli farklilik gostermedi (immatiir (p=0,2039), kortikal
(p=0,2023), matiir (p=0,3853)). C) Cocukluk ¢ag1 T-ALL
hastalardaki (n=39) AKT1 gen anlatiminin ise kontrollere
gore anlamli diizeyde arttig1 belirlendi (p<0,0001). D)
Hastalar immiinfenotiplerine gore ayrildiginda (immatiir
(n=12), kortikal (n=13), matiir (n=6)) AKTI gen
anlatimlar: kontrollere oranla arttig1 belirlendi (immatiir
(p=0,0055) ve kortikal (p= 0,0036), matiir (p= 0,0238))

lumu (var/yok) ve risk gruplari (orta/yiiksek) icin, PTEN
ve AKT1 gen anlatim seviyeleri incelendi ve istatistik-
sel olarak anlamli bir degisim saptanmad.

Yasam analizi sonuglarinda, PTEN (GS p=0,47; HS
p=0,63) ve AKT1 (GS p=0,52; HS p=0,50) gen anlatim-
larinin genel sag kalim ve hastaliksiz sagkalim tizerine
anlamli bir etkisinin olmadi1 belirlendi. Bunun yanin-
da, Cox regresyon analizleri sonucunda, azalmis PTEN
gen anlatimi ile 33. giin kemoterapi yanitinin iliskisi
incelendiginde, genel ve hastaliksiz sag kalimin azaldi-
&1 belirlendi (GS p=0,026; HS p=0,048). Artmis AKT1
gen anlatimi ile 33. giin kemoterapi yanitinin iligkisi
incelendiginde, AKTI gen anlatimi artmis ve 33. giin
yanit1 olmayan hastalarda genel sagkalimin azaldig
belirlendi (GS p=0,034) ancak hastaliksiz sag kalim ile
iliski belirlenemedi (HS p=0,09).

TARTISMA

AKT1, hiicre proliferasyonu, olgunlagmasi, yasam
stiresi ve hiicre dongiisiiniin kontroliinde rol alan
onkogenik bir serin/treonin kinazdir. Artmis AKT1I
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anlatiminin karsinogenezi tetikledigi bilinmektedir.
AKTT’in agir1 anlatimina 6zellikle mide, meme, kolon,
over, pankreas, tiroid kanserlerinde ve glioblastoma-
da rastlanmaktadir (25-29). Caliygmamizda, AKTI gen
anlatiminin immatir, kortikal ve matiir T-ALL has-
talarinda kontrollere gére anlamli derecede arttig:
belirlenmistir. AKT aktivasyonu pro-apoptotik pro-
tein olan BAD ve FOXO3ii inhibe ederek apoptozun
baskilanmasina neden olabilir (30). Ayrica, PTEN/
AKT yolags, hizli prolifere olan kanser hiicrelerinin
kullandig1 aerobik glikoliz tizerinde dnemli bir etkiye
sahiptir ve AKT nin agir1 anlatimi, glikozun hiicre
igine alinimini uyarmaktadir (31). PTEN inaktivas-
yonu sonucunda AKT yolaginin ektopik aktivasyonu
T-ALL hastalarinda gosterilmistir (17,20,32). Bu ¢a-
lismada, bir grup ¢ocukluk ¢ag1 T-ALL hastasinin
%53,8’inde PTEN gen anlatimindan bagimsiz olarak
AKT]1 gen anlatimi artis1 saptanmustir. T-ALL hasta-
larinin %5-18’inde PTEN/AKT1 aktivasyonuna yol
agan mutasyonlar gosterilmistir (17,33). Ancak, nadir
AKT]1 gen mutasyonlar: hastalarin ¢ok biiyiik kismin-
da goriilen yiiksek gen anlatimini agiklayamamakta-
dir. Bu ¢aligmanin kisithiliklarindan birisi ksith proje
biitgesi nedeni ile bulgularin protein verisi ile destek-
lenememesidir. AKT1 gen anlatiminin AKT1 protein
anlatimi ile uyum gosterdigi bildirilmistir (34). Kan-
serde anormal Akt sinyal aktivasyonunu kontrol eden
cok sayida mekanizma ortaya ¢ikartilmistir. PI3K/
AKT yolagy, tiim genom DNA metilasyonunu azalta-
rak transkripsiyonel aktivasyonu tetikledigi ve lokusa
6zgii DNA hipometilasyonu da diizenledigi bildiril-
mistir. Fosforilasyon ve defosforilasyon, Akt sinyal
aktivasyonunu yonlendiren birincil mekanizma olarak
kabul edilmektedir. Bunun yan sira ubikitinasyon ve
sumolasyon gibi diger posttranslasyonel degisiklikle-
rin de Akt sinyal aktivasyonu i¢in fosforilasyon kadar
onemli oldugu gosterilmistir (35).

PTEN/AKT sinyal transdiiksiyon kaskadinin agir1
aktivasyonu birgok tiimor hiicresinde goriilmekte ve
¢oklu ilag direncinin gelismesinde rol oynadig: diisii-
niilmektedir. Yapilan ¢alismalarda artmig AKT1 anla-
tumy, farkli kemoterapi ajanlarina ve tirozin kinaz inhi-
bitorlerine karsi direnc ile iligkilendirilmistir (36,37).
AKT inhibitérlerinin kullanildig1 deneysel caligmalarda,

sinyal yolaginin baskilanmast ile ¢oklu ila¢ direncinin
tistesinden gelinerek, kemoterap6tik ajanlara kargt has-
sasiyetin arttig1 bildirilmistir (38). Calismamizda, med-
yanin iizerinde AKT1 gen anlatimi gosteren hastalar ile
diisiitk AKTI gen anlatimi gosteren hastalar arasinda
tedavi yanit: ile iligkili olarak bir farklilik belirlenme-
mistir. T-ALL hastalarinin tedavi yanitlarinin B-ALL
alt grubuna nazaran daha kétii oldugu bilinmektedir
(39,40). Bu dogrultuda, kohortumuzdaki hastalarin
%53,8 ‘inde artmig AKT1 gen anlatimi gosterdigi goz
oniinde bulunduruldugunda hastalarin tedavi yaniti
acisindan AKT] diizeylerinde farklilik gostermemeleri
¢ok da sagirtic1 degildir. Ancak yine de T-ALL 6rnekle-
riigerisinde, daha kétii ve daha iyi prognoza sahip olan
orneklerin ayristirilmasinda AKT1 gen anlatiminin bir
belirteg olarak kullanihip kullanilamayacagina yonelik
daha genis sayidaki kohortlarda analizlerin gergekles-
tirilmesine ihtiyag vardir. Genel ve hastaliksiz sagkalim
analizleri ile gen anlatim diizeyleri arasinda bir iliski
belirlenememistir. Ancak hastalarin indiiksiyon teda-
visine verdikleri cevaplar ile sagkalim oranlari arasinda
bir iliski oldugu saptanmugtir. AKT1 gen anlatimu diigiik
olan hastalarin indiiksiyon tedavisine yamit verdikleri
ve genel sagkalimin arttig1 belirlenmistir.

Timor baskilayici 6zelligi nedeniyle PTEN gen
anlatimi hiicrelerin malign transformasyonunun
baskilanmasi i¢in kritiktir. PTEN gen anlatim se-
viyesi kanser tiirlerine gore degiskenlik gostermek-
tedir. Bizim ¢aligma grubumuzda PTEN gen anla-
tim1 kontrol 6rneklerinden farklilik bulunmamaistir.
Silva A. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alisma gen an-
latim profili bakimindan bizim bulgularimizi des-
teklemekle birlikte, T-ALL hastalarinda, PTEN
protein anlatimlarinin arttigini ve post-translasyo-
nel degisimlere bagl olarak PI3K/Akt yolaginin
artmis aktivasyonu da gostermistir (17). Gen anla-
tim diizeyinde anlamli degisim olmamasina karsin,
PTEN’in post translasyonel degisimleri ve mutas-
yonlari, PTEN’in fonksiyonel olarak baskilanma-
sina neden olabilmektedir.

Hastalarin indiiksiyon tedavi yanitlari ve sagkalim
oranlar1 bakimindan ele alindiginda daha yiiksek
(medyan {izeri) PTEN gen anlatimi gésteren hasta-
larin tedavi yanitlarinin daha iyi oldugu gériilmiistiir.
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PTEN gen anlatim1 yoklugunda T-ALL hiicre hatla-
rinin y-sekretaz inhibitorlerine kars1 direngli oldugu
gosterilmistir (41). Ayrica, T-ALLde glukokortikoid
direnci ile iligkili transkripsiyonel siiregleri modiile
eden sinyalizasyon faktorlerinin in-siliko analizinde,
AKTT’in glukokortikoid direncinin siirticii olarak
potansiyel bir roliine isaret ettigi belirlenmistir. Bu
sonuglar, PTEN kaybu ile artmig AKT1 fosforilasyo-
nunun klinikte primer glukokortikoid direncine ne-
den oldugu gosterilmistir (36,19,42).

SONUC

PTEN/AKT sinyal ileti yolagi, tiimorogenez ile
baglantili oldugu i¢in, ¢esitli anti-neoplastik ajanlar-
la bu yolagin inaktivasyonu saglanmaya ¢aligilmak-
tadir. Cok sayida calisma, AKT nin hiicresel prolife-
rasyon aracist oldugunu ve ilag gelistirmek i¢in
etkili bir hedef olabilecegi yoniinde bulgular sunmak-
tadir. Caliymamizda, T-ALL 6rneklerinde PTEN gen
anlattimindan bagimsiz olarak artmigs AKTI gen an-
latiminin varlig1 ve indiiksiyon tedavisi yanitlari ile
iligkisi gosterilmistir. T-ALLlerdeki tedavi basarisiz-
liginin tstesinden gelinebilmesi iin alternatif tedavi
protokolleri ya da yeni hedeflenmis tedavi yaklagim-
larina ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozgiin ve genis hasta
gruplarinda gergeklestirilecek ¢alismalar ve saptanan
prognostik iligkiler bahsi gegen yukarida soz edilen
alternatif tedavilere 151k tutacaktir. Son yillarda gelis-
tirilen AKT yolag: spesifik inhibitorleri de kanser
tedavisi icin umut vaat etmektedir.
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