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GİRİŞ

PTEN geni; 10. kromozomda (10q23.3) lokalize tü-
mör supresör gen olarak belirlenmiş olup 1997 yılın-

da üç araştırma grubunca tanımlanmıştır. Araştırmacılar
bu geni sırasıyla, PTEN (phosphatase and tensin homo-

log deleted on chromosome 10), MMAC1 (mutated in
multiple advenced cancers) ve TEP1 (TGF-ß regulated
and epithelial cell enriched phosphatase 1) olarak adlan-
dırmışlardır (1-3). PTEN, fosfolipitfosfataz aktivitesi
göstererek pekçok sinyal üretim yolunda rol alır. Son
yıllarda PTEN’in tümör supresör etkisi ile ilgili birkaç
mekanizma tanımlanmıştır. Bunlar; 
• Fosfoditilinozitol 3-4-5 trifosfat (PIP3)’ı defosforile

ederek hücre büyümesini artırır ve apopitozu inhibe
eder. 

• Fokal adezyon kinazı (FAK) defosforile ederek me-
tastaz ve hücre invazyonu inhibe eder. 

• Mitojen aktive protein kinaz (MAPK)’ı inhibe ede-
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ÖZET:
Mide adenokarsinomlar›nda PTEN ekspresyonu ve prognostik
parametrelerle iliflkisi 
Amaç: PTEN (phosphatase and tensin); 10.kromozomda (10q23.3) lokalize
tümör supresör gen olarak belirlenmifl önemli bir moleküler marker’d›r. Bu
retrospektif çal›flmada mide adenokarsinomlar›nda PTEN ekspresyonu, PTEN
ekspresyonunun prognostik parametre olarak anlaml›l›¤› ve di¤er prognostik
parametrelerle iliflkisi araflt›r›lm›flt›r.
Gereç ve Yöntem: Mide adenokarsinomu tan›s› alm›fl 60 olguya ait tümör
içeren parafin bloklardan elde edilen kesitlere PTEN (Clone 28H6, Novocas-
tra, UK) ile immunohistokimyasal boyama prosedürü uyguland›.
Bulgular: PTEN ekspresyonu ile Lauren s›n›flamas› ve histolojik grade aras›n-
da istatistiksel olarak anlaml› bir iliflki saptand›. Ancak PTEN ekspresyonu ile
vasküler invazyon, perinöral invazyon, lenf nodu metastaz›, TNM (primer tü-
mör, lenf nodu, uzak metastaz) evresi aras›nda istatistiksel olarak anlaml› bir
iliflki bulunmam›flt›r.
Sonuç: Çal›flmam›zda Lauren s›n›flamas›na göre diffuz tip karsinomlarda, in-
testinal tip karsinomlara göre PTEN ekspresyon kayb›n›n daha belirgin oldu-
¤u ve differansiasyon azald›kça PTEN ekspresyon kayb›n›n artt¤› saptanm›fl-
t›r. Sonuçta PTEN ekspresyonunun malign transformasyonla, progresyonla ve
di¤er prognostik parametrelerden histolojik grade ile iliflkili oldu¤u görülmüfl-
tür. 
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ABSTRACT:
PTEN expression and its relationship with prognostic factors
in gastric adenocarcinomas
Objective: PTEN (phosphatase and tensin) is an important molecular marker
that works as a tumor supressor gene located on the 10th chromosome
(10q23.3). In this retrospective study, PTEN expression and its relationship
with prognostic parameters have been investigated. 
Study design: Slides obtained from paraffine blocks of 60 gastric
adenocarcinoma immunohistochemically stained with PTEN (Clone 28H6,
Novocastra, UK). 
Results: Statistically significant relationship was found between Lauren‘s
classification, histologic grade and PTEN expression. But we were unable to
show significant relationship with PTEN and vascular invasion, perineural
invasion, lymph node metastasis, TNM (primary tumor, lymph node, distant
metastasis) stage.
Conclusions: We found that PTEN expression loss is more prominent in the
diffuse type carcinomas than the intestinal types and also there is a reverse
correlation between histologic differentiation and PTEN loss. As a result
PTEN expression was found to be related to malignant transformation,
tumor progression and histologic grade.
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rek hücre diferansiasyonunu durdurur. 
PTEN proteindeki mutasyon veya anormal ekspres-

yonlar birçok tümörde araştırılmış olup tümörogenesiz ve
progresyonla anlamlı ilişkiler bulunmuştur. Meme kanse-
ri, böbrek kanseri, mesane kanseri, malign melanom, gli-
oblastoma, akciğer, endometrium, prostat karsinomların-
da PTEN mutasyonları saptanmıştır (1-10). Multiple ha-
martomlarla karekterize, artmış meme ve tiroid karsinom
riski taşıyan Cowdens sendromunda, otozomal dominant
geçişli Juvenil polipozis ve Bannayan-Zonana sendro-
munda da PTEN’in germline mutasyonları gösterilmiştir
(11,12). Gastrik karsinomlarda immunohistokimyasal
yöntemle yapılan çalışmalarda PTEN ekspresyonunun
mikroskopik karsinom tipi, diferansiasyon, evre, metas-
taz, invazyon derinliği gibi prognostik parametrelerle ne-
gatif yönde korele olduğu bulunmuştur (13-19).

Bu çalışmada 60 adet gastrik adenokarsinom olgu-
sunda; Lauren sınıflamasına göre mikroskopik karsinom
tipi, histolojik grade, vasküler invazyon, perinöral invaz-
yon, lenf nodu tutulumu, TNM evre gibi prognostik pa-
rametrelerle birlikte PTEN ekspresyonunun progresyon-
daki rolü araştırılmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Dr. Lütfi Kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Patoloji Kliniği arşivinde mevcut 60 adet total ve sub-
total gastrektomi piyesi retrospektif olarak incelendi. Bü-
tün hastaların klinik bilgileri, makroskopik bulguları has-
tane ve patoloji kliniği arşiv kayıtlarından elde edildi. 

Olguların Hematoksilen&Eozin ile boyalı tüm kesit-
leri ışık mikroskobunda tekrar incelendi. Tüm tümörle-
rin histolojik tipi, grade’i ve evresi tekrar değerlendiril-
di. Tümörlerin histolojik tiplendirilmesinde Lauren sı-
nıflaması kullanıldı. Buna göre olgular; intestinal tip,
diffuz tip ve mikst tip olarak sınıflandırıldı. Tümörler di-
feransiasyonlarına göre; iyi-orta derecede diferansiye ve
az diferansiye olarak ayrıldı . Tümörlerin evreleri TNM
sistemine göre yapıldı. 

İmmunohistokimyasal çalışmaya dahil edilen 60 adet
gastrik adenokarsinom olgusunda PTEN ekspresyonunu
belirlemek amacıyla parafin bloklara gömülen dokular-
dan 5 mikrometre kalınlığındaki kesitler “Poly-L-Lysi-
ne” li lamlara alındı. Hazırlanan kesitlere PTEN (Clone
28H6, Novocastra, UK) antikoru üretici firma prospek-
tüsüne uygun olarak 1/100 oranında sulandırılarak im-

munohistokimyasal boyama prosedürü uygulandı. Etüv-
de bütün gece 37°C derecede bırakılan kesitler ertesi gün
60°C derecede 60 dakika bekletildi. 15 dakika ksilende,
15 dakika absolü alkolde bırakılan kesitler 5 dakika PBS
(phosphate buffer saline) ile yıkandı. Ardından 1/10 ora-
nında distile su ile sulandırılan antijen retreaval (sitrat
buffer) solusyonu içinde mikrodalgada sırasıyla 750,
750, 650 ve 500 wattda 5’er dakika bekletildi. 25 daki-
kada oda ısısına gelen kesitler PBS ile 5 dakika yıkanıp
10 dakika %3’lük hidrojen peroksit ile nemli ortamda in-
kübe edildi. PBS ile yıkandıktan sonra 5 dakika ultra V
blok ile nemli ortamda inkübe edildi. Ardından kesitlere
PTEN antikoru uygulanarak nemli ortamda 60 dakika
inkübe edildi. PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı ve HRP-
AEC yöntemi ile rutin boyama işlemi tamamlandı. Pozi-
tif kontrol için kesitlerdeki lenfositler ve periferik sinir
kesitleri kullanıldı. PTEN boyanma paterni değerlendiri-
lirken Zheng HC ve arkadaşlarının yöntemi esas alındı
(15). PTEN reaktivitesini yaygınlık ve dağılımı semi-
kantitatif bir skorlama sistemi kullanılarak nükleer tipte-
ki boyanma değerlendirildi. Her bir kesitte boyanmanın
görüldüğü alanlardan rastgele seçilen 5 alanda 100 hüc-
re sayılarak; %25-50 ve üzeri kuvvetli boyanma (+++),
%5-25 orta derecede boyanma (++), %5’in altındaki bo-
yanmalar hafif derecede boyanma (+) ve hiç boyanma
olmaması negatif boyanma (-) olarak değerlendirildi.

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) for Windows 10.0 programı kullanıldı.
Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistik-
sel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanısıra nice-
liksel verilerin karşılaştırılmasında Kruskal Wallis testi
kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise
Ki-Kare testi kullanıldı. Parametreler arasındaki ilişki-
nin incelenmesinde Spearman korelasyon testinden ya-
rarlanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık
p<0.05 düzeyinde değerlendirildi.

BULGULAR

Çalışma Dr.Lütfi kırdar Kartal Eğitim ve Araştırma
Hastanesi Patoloji bölümünde; yaşları 35 ile 80 arasında
değişen, 18’i kadın (%30.0) ve 42’si erkek (%70.0) top-
lam 60 olgu üzerinde yapılmıştır. Olguların ortalama ya-
şı 59.50±12.10’dur. 

PTEN ekspresyonu ile olguların yaş ortalamaları ve
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cinsiyet dağılımı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir
farklılık bulunmamaktadır (p>0.05) (Tablo 1).

PTEN ekspresyonu ile Lauren sınıflaması arasında is-
tatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmaktadır
(p<0.01) (Tablo 2). Tümörlerin Lauren sınıflamasına gö-
re PTEN ekspresyonları; intestinal tipte %94.1, mikst tip-
te %83.3 ve diffuz tipte ise %35.7 olarak bulunmuştur. 

PTEN ekspresyonu ile histolojik grade arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmaktadır (p<0.01)
(Tablo 2). Tümörlerin histolojik grade’lerine göre PTEN
ekspresyonları; orta ve iyi diferansiye tümörlerde
%.93.7 iken az diferansiye tümörlerde %.60.7 olarak bu-
lunmuştur (Resim 1). 
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PTEN ekspresyonu p
- + ++ +++

n % n % n % n %

Lauren s›n›flamas›
‹ntestinal 2 5.9 7 20.6 15 44.1 10 29.4 0.001**
Diffüz 9 64.3 4 28,6 1 7,1 - -
Mikst 2 16.7 4 33.3 5 41.7 1 8.3

Histolojik grade
Az 11 39.3 9 32.1 7 25.0 1 3.6 0.001**
Orta-iyi 2 6.3 6 18.8 14 43.8 10 31.3

Vasküler invazyon
Var 9 19.1 12 25.5 19 40.4 7 14.9 0.274
Yok 4 30.8 3 23.1 2 15.4 4 30.8

Perinöral invazyon
Var 11 20.4 12 22.2 20 37.0 11 20.4 0.267
Yok 2 33,3 3 50,0 1 16,7 - -

Lenf nodu metastaz›
Var 11 22.4 11 22.4 19 38.8 8 16.3 0.485
Yok 2 18.2 4 36.4 2 18.2 3 27.3

TNM
Evre I 1 20.0 1 20.0 1 20.0 2 40.0 0.892
Evre II 2 16.7 3 25.0 4 33.3 3 25.0
Evre III 8 22.9 8 22.9 13 37.1 6 17.1
Evre IV 2 25.0 3 37.5 3 37.5 - -

**p<0.01 ileri düzeyde anlaml›

Tablo 2: PTEN Ekspresyonunun prognostik parametrelerle karfl›laflt›r›lmas› 

Demografik PTEN ekspresyonu p
özellikler - + ++ +++

Yafl 58.85+12.10 55.87+12.36 60.81+11.51 62.73+13.21 0.464

n % n % n % n %

Cinsiyet
Erkek 8 19.0 13 31.0 15 35.7 6 14.3 0.296
Kad›n 5 27.8 2 11.1 6 33.3 5 27.8

p<0.05: anlaml›

Tablo 1: Demografik özellikler

Resim 1: ‹ntestinal tip, iyi diferansiye gastrik adeno-
karsinom olgusunda kuvvetli PTEN nükleer boyanma-
s› (PTENx100)



PTEN ekspresyonu ile vasküler invazyon, perinöral
invazyon, lenf nodu metastazı, TNM evre arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmamaktadır
(p>0.05) (Tablo 2).

TARTIŞMA

Son yıllarda gastrik karsinomların insidansında azal-
ma olmasına rağmen halen tüm dünyada ölüme neden
olan karsinomlar arasında ikinci sıklıkta yer almaktadır
(20-22).

Prognostik faktörlerin; tümör tedavisini yönlendiril-
mesi, nüks, metastaz ihtimallerinin değerlendirilmesi ve
sağ kalım üzerine etkileri bilinmektedir. Hasta ve tümör-
le ilgili pekçok prognostik faktör bir arada ve birbirleriy-
le etkileşerek; klinik gidiş ve sağ kalımda önemli rol oy-
namaktadır. Bilinen prognostik faktörlerin hiçbiri tek ba-
şına etkili değildir (20-22).

Gastrik karsinomlarda prognostik faktörler pekçok
genetik, biyolojik ve histolojik araştırmalarla ortaya
konmuştur. Son yıllarda gelişen moleküler biyolojik ça-
lışmalar sonucunda; tümör supresör genler, kromozomal
değişiklikler ve proliferasyon markerlarının prognostik
önemi hakkında çok sayıda yeni bilgiler elde edilmiştir
(20-22). 

Bu çalışmalar sonucunda; karsinomlarda çok sayıda
genetik değişiklikler tespit edilmiştir. Bu değişikliklerin
başında protoonkogenlerin aktivasyonu ve tümör supre-
sör genlerin inaktivasyonu gelir. Şimdiye kadar tespit
edilmiş en sık tek gen değişikliği p53 gen değişikliğidir.
Son yıllarda 10.kromozomda yerleşmiş bir tümör supre-
sör gen olarak belirlenen PTEN’in pekçok karsinomda
tümörigenez ve progresyonda rolü araştırılmıştır (1-
4,12-19). 

PTEN proteinindeki mutasyon veya anormal eks-
presyonlar birçok tümörde araştırılmış olup tümörigene-
zis ve progresyonla anlamlı ilişkiler bulunmuştur. Gas-
trik karsinomlarda immunohistokimyasal yöntemle ya-
pılan bazı çalışmalarda PTEN ekspresyonunun histolo-
jik alt tip, diferansiasyon, evre, metastaz, invazyon de-

rinliği gibi prognostik parametrelerle negatif yönde ko-
rele olduğu bulunmuştur (13-19).

Ling Yang ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada
gastrik karsinomların Lauren sınıflamasına göre PTEN
ekspresyonlarını karşılaştırmışlar, diffuz tip karsinomla-
rın intestinal tip karsinomlara oranla daha az oranda
PTEN eksprese ettiklerini saptamışlardır. Ayrıca tümör-
lerin diferansiasyonlarına göre PTEN ekspreyonlarını da
incelemişler ve az diferansiye karsinomların orta ve iyi
diferansiye karsinomlara göre daha az PTEN eksprese
ettiklerini bildirmişlerdir. Lenf nodu tutulumu olan olgu-
larda olmayanlara göre PTEN ekspresyonunda istatiksel
olarak anlamlı ilişki saptamışlardır (13). 

Hua-Chuan Zeng ve arkadaşlarının yaptıkları iki ay-
rı çalışmada; tümörlerdeki invazyon derinliği, metastaz,
büyüme paterni, Lauren sınıflaması ve histolojik sınıf-
landırma ile PTEN ekspresyonu arasında anlamlı ilişki
bulmuşlar, ayrıca tümör boyutları, Bormann sınıflaması
ve TNM evre ile korelasyon bildirmişlerdir (14,15). Biz
de PTEN ekspresyonu ile tümörlerin Lauren sınıflaması
ve histolojik grade arasında istatistiksel olarak anlamlı
bir ilişki saptadık (p<0.01).

Young-Hwa Kang ve arkadaşları yaptıkları bir çalış-
mada mide karsinomlarında; invazyon derinliği, tümör
boyutları, lenf nodu metastazı, lenfatik invazyon ve
TNM evre ile anlamlı ilişki bulmuşlar, uzak organ me-
tastazı ve vasküler invazyon ile korelasyon saptamamış-
lardır (17). Mee Sook Roh ise primer akciğer karsinom-
larında yaptığı bir çalışmada PTEN ekspresyonu ve evre
ile lenf nodu tutulumu arasında istatiksel olarak anlamlı
ilişki saptamamıştır (2). Bizim çalışmamızda, PTEN
ekspresyonu ile lenf nodu metastazı, vasküler invazyon
ve perinöral invazyon arasında istatistiksel olarak an-
lamlı bir ilişki belirlenememiştir. Ayrıca PTEN ekspres-
yonu ile TNM evresi arasında istatistiksel olarak anlam-
lı bir ilişki de bulunamamıştır (p>0.05) (Tablo 2). 

Bu sonuçlar göz önüne alındığında gastrik karsinom-
larda PTEN ekspresyonu; malign transformasyon ve
prognostik açıdan anlamlı olmakla birlikte bu konuda
daha geniş serili araştırmalara ihtiyaç vardır.
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