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Kolorektal kanserlerde, p21, p27, p57 siklin bagimh kinaz
inhibitor geni (CDKI) ekspresyonlarinin degerlendirilmesi*
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Giris ve amac: Kanser geligiminde rolii oldugu gosterilen bazi molekiil-
lerdeki genetik degisimler, hastalarin tani, tedavi ve takibinde belirleyi-
ci olarak kullanilabilmektedir. Kolorektal kanserlerde ise, hiicre dongii-
sii, DNA sentezi ve onarimi, diferansiyasyon ve apoptozun kontrolii ile
timor supressor genlerde meydana gelen birgok genetik degisim aragti-
rilmaya devam etmektedir. Bu ¢aligmada; kolorektal kanserli hastalarim,
normal ve timor dokular arasindaki p21, p27 ve p57 geni ekspresyon
diizeyi degisimlerinin belirlenmesi ve bu degisimlerin, hastalara ait kli-
nik ve patolojik 6zellikler ile iligkisinin saptanmas1 amaglandi. Gereg ve
yontem: Bu calismaya, 19 kolorektal kanser hastasindan alinan, 19°u
normal ve 19’u tiimor dokusu olmak iizere, toplam 38 kolorektal doku
ornegi dahil edildi. p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeyi analizleri, RT-
PCR ve yar1 6l¢iimsel dansitometrik analizler kullanilarak gerceklestiril-
di. Bulgular: Normal dokularla karsilagtirldi§inda, kolorektal kanserli
hastalara ait tiimor dokularindaki p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeyleri
artmig olarak saptandi. p27 ekspresyon diizeyleri yiiksek olan tiimorle-
rin, p27 ekspresyon diizeyi diisiik olan tiimérlere gore daha iyi diferan-
siye olduklar gosterildi. p57 ekspresyon diizeyleri artmis olan hastalarin
ise ileri klinik ve patolojik evrelerde olduklar: saptandi. Sonug: Elde et-
tigimiz veriler dogrultusunda p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeyi degi-
simlerinin saptanmasinin, kolorektal kanser tiimor biyolojisinin anlagil-
masia katkida bulunacagi ve hasta prognozlarinin belirlenmesinde
prediktif markir olarak kullanilabilinecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler: Kolorektal kanser, CDKI, ekspresyon diizeyi,
RT-PCR

GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore her
y1l 945 bin kisi kolorektal kansere yakalanmakta
ve 492 bin kisi kolorektal kanser nedeniyle &l-
mektedir (1-3). Epidemiyolojik bulgular, risk fak-
torlerinin belirlenmesi ve 6zgtil molekiiler genetik
bulgularnn saptanmasi nedeniyle, kolorektal kan-
serlerin tani, tedavi ve prognozunun belirlenmesi
icin yeni bakis tarzlarnin gelistirilmesine ihtiyac
duyulmaktadir (4, 5).

Hiicre dongistintin diizenlenmesi ve kontroly,

normal hiicrelerin biiyime ve diferansiyasyonu
yaninda timor gelisiminde de ©nemli roller

Background/aim: The genetic changes in some molecules that underlie
malignant transformation of cells can be used as markers to diagnose,
monitor or characterize various forms of cancer. In colorectal cancer,
many genetic changes have been studied in the control of cell cycle,
DNA synthesis, DNA repair, differentiation, apoptosis and tumor supp-
ressor genes. This study aims to clarify the expression pattern of p21,
p27 and p57 genes between normal and tumor colorectal tissues and cor-
relate with clinicopathological features. Materials and methods: A to-
tal of 38 tissue samples (19 normal and 19 tumor tissue) were included
in this study. The expression of p21, p27 and p57 was investigated using
the RT-PCR and semi-quantitative densitometric approaches. Results:
The expression levels of p21, p27 and p57 were detected to be increased
in tumor tissues with respect to normal colorectal tissues. We demonst-
rated that the tumor differentiation of patients expressing high levels of
p27 was significantly well differentiated compared to that of cases exp-
ressing low levels of p27. The clinical and pathological stages of patients
expressing high levels of p57 were significantly worse than in the other
patients. Conclusion: Our study suggests that the detection of expressi-
onal changes of p21, p27, and p57 might contribute to further understan-
ding of the tumor biology of colorectal cancer and could serve as
predictive markers for patient prognosis.
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oynamaktadir. Hiicre déngusiinii diizenleyen ve
kontrol eden proteinler, dongiiniin belli asamala-
rinda islev goren ve birbirleri ile olan etkilesimle-
ri yoluyla, pozitif ve/veya negatif diizenleyici etki
gostererek, dongiiniin ilerlemesini ya da kisitlan-
masini saglayan proteinlerdir (6-11).

Siklin Bagimli Kinaz Inhibitérleri (CDKI) 1993-
1995 yillarinda tanimlanmis ve klonlanmislardir.
Hiicre dongusiiniin negatif kontroliinden sorum-
ludurlar (9). Hiicre dongiistii ilerlemesi, dongiiniin
devamini saglayan siklinlerin, katalitik partneri
olan siklin bagiml kinazlar (Cdk) tarafindan

*Bu ¢alisma kismen Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Fon Saymanlhg: tarafindan desteklenmistir.
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kontrol edilmektedir. Duizenli olarak kontrol edil-
meyen Cdk aktivitesi, artmis hiicre cogalmasina
ve genomik instabiliteye neden olmaktadir. Bu
durum; hiicrenin 6limstizlik kazanmas1 veya
kanserlesmesi ile sonuclanir. Cdk’larin hiicre don-
gusiindeki islevlerinin diizenlenmesi, CDKI'leri
tarafindan gergeklestirilmektedir. Biiytimeyi inhi-
be edici sinyalden sonra, Cdk aktivitesini diizen-
leyen ve hiicre déngiisii baskilanmasini uyaran
¢ farkl Cip/Kip (Cdk Inhibitory protein / Kinase
Inhibitory Protein) ailesi CDKI'ii tanimlanmis
olup, bunlar; p21°*' (CDKN1A), p27**' (CDKN1B)
ve p57%? (CDKN1C)dir (8-11). Ilk klonlanan
Cip/Kip tyesi CDKI'ii p21 olup, DNA hasarina
karsi olusan cevapta G1 baskilanmasindan so-
rumludur (12, 13). p27 ise antimitojenik sinyalle-
re karst olusan cevapta, biylimeyi diizenleyen
o6nemli bir molekildiir (14). p57; p27 ile %40 ora-
ninda homolojiye sahip olup, proliferasyon ve di-
feransiyasyonda gorevlidir (8). Hiicre doéngisi
negatif kontroliinde p21’in baz islevleri, p27 ve
p57 tarafindan karsilanabilmektedir. Ancak, bu
molekiillerin 6zgiil fonksiyonlarina karsilik, ara-
larindaki fonksiyonel iliskiler heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir. Son yillarda yapilan arastir-
malarin sonuglarina gore; p21’in "growth arresti"
uyardidi, p57'nin "growth arrestin" devamini sag-
ladigr ve p27’nin ise diferansiyasyon genlerini
uyardigr bilinmektedir. Cip/Kip ailesi CDKI'leri-
nin mutasyonel inaktivasyonlarina ¢ok nadir
olarak rastlanilmaktadir (15-16).

Siklin bagimli kinaz inhibitorleri, hiicre dongu-
stindeki ve tiimor baskilanmasindaki islevlerin-
den dolayi, kanser gelisiminde birer genetik degi-
siklik hedefidirler. Ayrica kanser gelisim stirecinde
yer alan diger molekiilerin genetik degisimi ile
baslayan onkojenik siireclerde, fonksiyonlarinda
meydana gelen bozulmalar ile de ikincil olarak
etkili olabilmektedirler (9, 17). Bu nedenle; kanser
hiicrelerinde, p21, p27 ve p57 CDKI'leri gibi hiic-
re dongusiiniin negatif kontroliinden ve timor
baskilanmasindan sorumlu molekiillerin fonksi-
yonlarinin saptanmasi ve bu fonksiyonlarin ne-
oplastik stirecteki etkilerinin belirlenmesi, klinik
tani, tedavi ve prognozun belirlenmesinde fayda-
I1 olmaktadir (14).

GEREC VE YONTEM
Hasta Ornekleri:

Bu calismaya, 9'u (%47.3) rektum kanserli ve
10'u (%52.7) kolon kanserli olmak tizere toplam
19 hastaya ait toplam 38 normal ve timdr doku
ornegdi dahil edildi. Hastalara ait klinik ve patolo-

jik ozelliklerin genel dagilimlar Tablo 1'de veril-
mektedir. Pozitif kontrol olarak K562 ve SW480
hiicre hatlan ve plasentadan elde edilen hiicreler
kullanildi.

Tablo 1. Hastalara ait 6zelliklerin genel dagilimi

Yas (46-85) Cinsiyet

46-65 7/19 (%36.8) Kadm 4/19 (%21.1)
66-85 2/19 (%63.2) Erkek 15/19 (%78.9)
Tiimor Yerlesimi Diferansiyasyon

Rektum (9/19,%47.3) Tyi 3/19 (%15.7)
Alt/orta Rektum 1/9 (%11.1) Orta 15/19 (%78.9)
Ust Rektum 8/9 (88.9) Az 0/19 (%0)
Kolon (10/19,%52.7) Degerlendirilemeyen 1/19 (%5 .4)
Sag Kolon 3/10 (%30)

Sol Kolon 7/10 (%70)  Patolojik Evrelendirme

Klinik Evrelendirme Evre 1 2/19 (%10.5)
Evre 2 9/19 (%47.4) Evre 2 3/19 (%15.7)
Evre 3 5/19 (%26.3) Evre 3 10/19 (%52.6)
Evre 4 5/19 (%26.3) Evre 4 4/19 (%21.2)
Histolojik Tip invazyon

Miisinoz Adenokarsinom 5/19 (%26.3)
Adenokarsinom 14/19 (%73.7

Lenfatik Invazyon 8/19 (%42.1)
Venoz Invazyon 1/19 (%5 2)
Perinoral Invazyon 6/19 (%31.5)
1nvazy0n Yok 4/119 (%21.2)

RNA Eldesi ve cDNA Sentezi:

Hasta érneklerinden ve pozitif kontrollerden RNA
eldesinde NucleoSpin® RNA II (Macherey-Nagel-
740.955.250) kullanildi (18). Elde edilen RNA’lar-
dan cDNA sentezinde, kalip olarak kullanilacak
RNA miktarlan, her bir 6rnek i¢in, toplam 20ul’-
lik reaksiyon voliimii icinde 3 pg/ml olacak sekil-
de hesapland1 ve reaksiyon karisimina eklendi.
Bu yolla, biitiin ornekler icin esit miktarlarda
RNA'larin kalip olarak kullanilmas: ile cDNA
sentezlenmesi saglandi. cDNA sentezinde, Revert
Aid™ First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas-
K1622) kullanild1 (18). Sentez, Moloney Murin
Losemi Virusu Reverse Transkriptazi (M-MuLV RT)
ve Random Hekzamer primerleri kullanilarak
gerceklestirildi.

cDNA'larin Kontrol Amplifikasyonlar::

Sentezlenen c¢DNA'lann, p21, p27 ve p57 gen
amplifikasyonlar1 6ncesinde kontroli, iyi korun-
mus genler olan B-aktin (B-aktin F: 5’-ATC ATG
TIT GAA ACC TTC AA-3’, B-aktin R: 5’-CAT CTC
CTG CTIC GAA AGT CCA-3’) veya Gliser Aldehit-
difosfat Dehidrogenaz (GAPDH) (GAPDH F: 5'-
ACC ACA GTC CAT GCC ATC AC-3', GAPDH R:
5'-TCC ACC CTG TIG CTG TA-3’) geni primerleri
kullanilarak gercgeklestirildi (18). Toplam reaksi-
yon hacmi 25ul olup, 2.5ul 10XPCR tamponu
(Fermentas), 2.5mM MgClz (Fermentas), 10mM
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dNTP karisimi (Fermentas), 25pmol primer
(MWG) ve 1 U Taq DNA polimeraz (Fermentas)
kullanildi. Elde edilen tirtin biuiytikliikleri sirasiy-
la, 320 ve 451 bp’dir.

p21, p27 ve p57 RT-PCR’lar:

Sentezlenen cDNA o6rnekleri kalip olarak kullani-
larak, p21, p27 ve p57 geni primerleri MWQ) ile
RT-PCR yapildi. Kullanilan primer dizileri sirasiy-
la; p21F: 5’-ATT AGC AGC GGA ACA AGG AGT
CAG ACA T-3', p21R: 5’-CTG TGA AAG ACA CAG
AAC AGT ACA GGG T-3', p27F: 5'-ATG TCA AAC
GIG CGA GIGTC-3’, p27R: 5’-TCT GTA GTA GAA
CIC GGG CAA-3’, p57F: 5’-TCG CTG CCC GCG
TTT GCG CA-3’ ve p57R: 5’-CCG AGT CGC TGT
CCA CTIT CGG-3’ dir (19-21). Uygulanan RT-PCR
karisimi toplam reaksiyon hacmi olan 25 ul igin-
de, 2.5 ul 10XPCR tamponu (Fermentas), 2.5mM
MgClz (Fermentas), 0.4mM dNTP karisimi (Fer-
mentas), 25pmol primer (MWG) ve 1 U Taq DNA
polimeraz (Fermentas)dir. PCR sonrasi elde edilen
sirasiyla; 318, 268 ve 287 bp'lik p21, p27 ve p57
geni urtnleri %2'lik Agaroz (AplliChem) jelde yii-
riitiilerek EagleSight Software (Stratagene) kulla-
nilarak gorintilendi. Molekiler agirhik markin
olarak 1 ul, ®X174 DNA/BsuRI (Haelll) Marker, 9
(Fermentas-SM0251) kullanildi.

Dansitometrik Analiz:

RT-PCR trinlerinin dansitometrik analiz ile eksp-
resyon diizeylerinin saptanmasi Bio-Rad GS-700
Imaging Dansitometer (170-761) ve Molecular
Analyst paket programi kullanilarak yapildi.

Istatistiksel Analizler:

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 11.0 (Satisti-
cal Package for Social Sciences) paket programi
kullanilarak gergeklestirildi. Normal ve timor do-
kularnnda saptanan p21, p27 ve p57 ekspresyon
diizeyleri arasindaki farkin istatistiksel analizi
icin "Wilcoxon’un Isaretli Siralar Testi", tiimor do-
kularinda saptanan p21, p27 ve p57 ekspresyon
diizeyleri arasindaki iliskinin ve tlimorli dokular-
da saptanan p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeyle-
ri ile klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki ilis-
kinin belirlenmesinde "Spearman Sira Korelasyo-
nu Analizi" kullanildi.

BULGULAR

B-aktin ve GAPDH Kontrol Amplifikasyon
Sonuclari:

Tum hasta 6rneklerinde ve K562, SW480 ve pla-
senta hiicrelerinde B-aktin ve/veya GAPDH genle-

rine 6zgll primerler ile gerceklestirilen kontrol
amplifikasyonlarinda, 6zgil PCR driinleri elde
edildi (veriler gosterilmemistir).

p21, p27 ve p57 RT-PCR Sonuclar::

p21 primerlerinin kullanildigi RT-PCR sonuclari-
na gore, 7 (%36.8) normal dokuda ve 12 (%63.2)
tliimor dokusunda p21 amplifikasyon trtint (318
bp) saptand: (Sekil 1). p27 primerleri ile gercekles-
tirilen RT-PCR’larda, 8 (%42.1) normal doku Or-
neginde ve 15 (%78.9) timoér dokusu 6rneginde
6zgil amplifikasyon uriniu (268bp) saptandi
(Sekil 2). p57 genine 6zgiil primerlerle gerceklesti-
rilen RT-PCR sonuglarina gore ise 9 (%47,3) nor-
mal ve 15 (%78.9) tiimor dokusunda p57 ampli-
fikasyon tiriint (287 bp) saptand: (Sekil 3). K562,
SW480 ve plasenta hiicrelerinde de p21, p27 ve
p57 6zgiil RT-PCR iiriinleri elde edildi.
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p21 Ekspresyon Diizeyi Degisimleri:

Dansitometrik analiz sonuglarina gére; 19 hasta-
ya ait 19 timor dokusundan 12’sinde (%63.2)
p21 ekspresyonu saptandi. Bu hastalardan 6’s1-
nin (%31.5) normal dokularinda p21 ekspresyo-
nu saptanmaz iken, 4’'tiniin (%21) p21 ekspres-
yon diizeyinin, dansitometrik analiz verilerine
gore, normal dokular ile karsilastirildiginda, ti-
mor dokularinda ciddi sekilde arttigi gozlendi.
Boylece 10 (%52.6) hastaya ait timor dokusun-
da, p21 ekspresyon diizeyinin arttigi saptandi
(Tablo 2).

Tablo 2. Kolorektal kanserli hastalara ait normal ve timor
dokularinda saptanan p21, p27 ve p57 ekspresyon diizeylerinin
dansitometrik 6l¢iim degerleri

Hs. No p21 p27 p57
Norm. Tiim. Norm. Tiim. Norm. Tiim.
1 0.90%** 131.05%*
2 2.30%* 139.61** 52,95%*
3 18.45*%  43.58** 5.33*% 108.99%* 2.73% 129.45%*
4 2.21%* 2.16%*
5 144 51** 69.81** 136.55%*
6 13.18* 122.46%* 159.15%* 121.97**
7 5.06%*
8 14.20%* 86.66**
9 148.34%**
10 88.0%* 135.24%*
11 0.95% 104.24%* 4.54% 123.36%*
12 109.33*%*  103.34* 134.28*%* 117.39*% 87.32*% 114.38**
13 2 43%* 10.16%** 2.67%*
14 96.94** 31.90*% 125.46%* 1.91*% 107.81%*
15 16.27%* 3.73%* 87.08* 152.58%** 126.30% 131.02%*
16 30.88* 101.28%%* 16.67* 109.59%*  121.25%%* 70.63*
17 43.56*%  46.63** 3.78%* 1.14%*
18 46.55*% 61.36%*  89.61** 57.67*
19 5.79%* 51.17**

*Hastanin diger dokusuna gore diisiik ekspresyon, *#*Hastanin diger dokusuna gére
yiiksek ekspresyon, bos kisimlarda ekspresyon yok

p27 Ekspresyon Diizeyi Degisimleri:

19 hastaya ait 19 timoér dokusundan 15’inde
(%78.9) p27 ekspresyonunun varligi gosterildi. Bu
hastalardan 8’inin (%42.1) normal dokularinda
p27 ekspresyonu saptanmaz iken, 6’siin (%35)
ise p27 ekspresyon diizeyinin, dansitometrik ana-
liz verilerine gore, normal dokular ile karsilastiril-
diginda, tiimér dokularinda 6nemli diizeyde art-
t1g1 gozlendi. Boylece 14 (%73.6) hastaya ait tii-
mor dokusunda, p27 ekspresyon diizeyinin, artti-
g1 saptand: (Tablo 2).

p57 Ekspresyon Diizeyi Degisimleri:

p57 RI-PCR ve dansitometrik analiz sonuglarina
gore 19 tiimor dokusundan 15’'inde (%78.9) p57
ekspresyonu saptandi. Bu hastalardan 7’sinin

(%36.8) normal dokularinda p57 ekspresyonu
saptanmaz iken, 5’'inin (%26.3) dansitometrik
analizleri sonucunda, normal dokular ile karsi-
lastirnlldiginda, timor dokularinda 6nemli diizey-
de arttig1 gozlendi. Boylece 12 (%63.1) hastanin
timor dokularindaki p57 ekspresyon diizeyinin,
arttig tesbit edildi (Tablo 2).

Istatistiksel Analiz Sonuclari:

Normal dokularda saptanan p21, p27 ve p57
ekspresyon diizeyleri dikkate alinarak, timor do-
kularinda saptanan p21, p27 ve p57 ekspresyon
diizeyi artislan istatistiksel olarak anlaml bulun-
du (sirasiyla p=0.033, p=0.004, p=0.005). p21,
p27 ve p57 ekspresyon diizeyi artislar1 arasindaki
iliskinin istatistiksel analizi sonucunda ise timor
dokularinda saptanan p21 ekspresyon diizeyi ar-
tis1 ile p57 ekspresyon diizeyi artisi arasinda ista-
tistiksel olarak, olumlu, cok giiclii ve anlaml bir
korelasyon saptandi (Spearman r1:0.536,
p=0.018). Tiimorli dokularda saptanan p21, p27
ve p57 ekspresyon dizeyi artisi ile hastalara ait
klinik ve patolojik 6zellikler arasindaki iliskinin
istatistiksel analizi sonucunda, tiimor dokularin-
da saptanan p27 ekspresyon diizeyleri ile diferan-
siyasyon ve timor gelisim boélgeleri arasinda ista-
tistiksel olarak, olumlu, ¢cok giiclii ve anlamli bir
korelasyon saptandi (Sirasiyla Spearman r: 0.501,
p=0.034 ve r:0.470, p=0.034). Tiimor dokularinda
saptanan p57 ekspresyon diizeyleri ile klinik evre
ve patolojik evre arasinda ise istatistiksel olarak,
olumlu, cok giicli ve anlaml bir korelasyonun
varligi gosterildi (Sirasiyla Spearman 1:0.450,
p=0.042 ve r: 0.498, p=0.032).

TARTISMA

Molekiiler biyolojik yontemlerin gelisimine pare-
lel olarak, kolorektal kanser hastalarinda pek cok
prognostik markir aday: tanimlanmistir. Ancak
kolorektal kanserlerin degerlendirilmesinde tek
bir markirin kullanilmas yerine birbirleriyle etki-
lesim gosteren bircok markirin birlikte degerlen-
dirilmesi gerektigi literetiirlerde belirtilmektedir
1, 6).

p21 ekspresyon calismalarindan elde edilen so-
nuclara gore, meme kanserlerinde, melanomlar-
da, bas-boyun skuamoz hiicre kanserlerinde, gli-
omlarda ve akciger kanserlerinde p21 ekspresyon
diizeyinin arttigi gozlenmektedir. Tumorlerde
saptanan artmis p21 ekspresyon diizeyi, prolifere
hiicrelerin veya DNA hasarina cevap veren, gene-
tik olarak stabil olmayan hiicrelerin varligini gos-
termektedir. Artmis p27 ekspresyon diizeyinin ise;
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bozulmus hiicre proliferasyonunu durdurdugu ya
da kanser hiicresine selektif bir avantaj mi1 sagla-
dig1 hentiz agiklik kazanmis degildir (14). Insan
kanserlerindeki p57 ekspresyon diizeyi calismala-
11 ise daha kisith sayidadir. Literatiirde yer alan
p21, p27 ve p57 ekspresyon calismalarinin sonug-
larn arasinda birbirleriyle celisen sonuclar dikkati
cekmektedir. Bu duruma; calismalarda siklikla
immiinhistokimyasal ydntemlerin kullanilmasz,
kullanilan antikorlann 6zgilliikleri ve duyarlilik-
lart arasindaki farkhliklar, secilen esik degerleri-
nin faklihg: ve farkli sayilarda hasta 6rneginin
calismaya alinmasi gosterilebilinir (8, 9, 17). Bu
calismada, kolorektal kanserli hastalara ait nor-
mal ve timor dokularindaki, p21, p27 ve p57
genlerinin ekspresyon diizeyleri, immiinhistokim-
yasal yontemlere gore daha 6zgiil ve duyarl yon-
temler olan RT-PCR ve dansitometrik analiz yon-
temleri ile belirlendi. Elde edilen verilerin, hasta-
lara ait klinik ve patolojik verilerle birlikte deger-
lendirlmesi sonucunda ise bu genlerin kolorektal
kanser molekiiler patogenezindeki olasi etkileri
belirlenmeye calisildi.

p21 primerleri ile gerceklestirilen RT-PCR calisma-
larimiz sonucunda 10 (%52.6) hastaya ait timor
dokusunda, p21 ekspresyon diizeyinin arttigi gos-
terilmis oldu. Normal dokularda saptanan p21
ekspresyon diizeyi ortalamas: 10.0784 (SD:
5.8645) iken, bu deger timor dokularinda
42.8153’e (SD: 2.3210) ytlikselmektedir. Tiimor do-
kularinda p21 ekspresyon diizeyinin artmasi, bu
hiicrelerin, genetik olarak stabil olmayan ve DNA
hasarina karst yanit veren hiicrelerin varhigin
disiindirmektedir. Hem normal hem tiimér do-
kusunda p21 ekspresyonu saptanmayan 6
(%31.5) hastada ise hiicrede p21 uyarimindan so-
rumlu olan p53 aktivitesinin veya DNA hasarina
kars1 olusturulan cevabin azaldig: ve p21 aktivi-
tesinin p27 ve/veya p57 tarafindan karsilandig
disiinilmektedir. Kolorektal kanserli hastalarin
tliimor dokularinda saptanan p21 ekspresyon dii-
zeyi artisi ile klinik ve patolojik 6zellikler arasin-
da bir iliski saptanmamasi, p21 ekspresyon diize-
yi artisinin hastalara ait klinik ve patolojik 6zel-
likleri belirleyen bir kriter olmadigini diisiindir-
mektedir.

p27 primerleri ile gerceklestirilen RT-PCR ¢alisma-
larimiz sonucunda elde edilen verilere gore, top-
lam 14 (%73.6) hastaya ait tiimor dokusunda,
p27 ekspresyon diizeyinin, arttigi gorildi. Nor-
mal dokularda saptanan p27 ekspresyon diizeyi
ortalamasi 19.7647 (SD:8.3216) iken, bu deger tii-

mor dokularinda 65.7279’a (SD: 14.0674) ytiksel-
mektedir. Timor dokularinda saptadigimiz p27
ekspresyon diizeyi artisinin, bozulmus hiicre pro-
liferasyonun bir sonucu oldugu distintilmektedir.
Hem normal hem tiimoér dokusunda p27 ekspres-
yonu saptanmayan 3 (%15.7) hastada ise p27 ak-
tivitesinin p21 ve/veya p57 tarafindan karsilandi-
g1 dustintilmektedir (38,41). Elde ettigimiz veriler
dogrultusunda, kolorektal kanserli hastalara ait
tiimorli dokularda, normal dokularla karsilasti-
rildiginda p27 ekspresyon diizeyinin arttigi ve bu
artisin, kolorektal kanserli hastalarin diferansi-
yasyonlarinin ve tiimor gelisim bolgelerinin belir-
lenmesinde 6nemli bir molekiiler markir olabile-
cegi gosterildi.

p57 geni ekspresyon diizeylerinin belirlenmesine
yonelik calismalarimiz sonucunda, kolorektal
kanserli 12 (%63.1) hastanin timoér dokularinda-
ki p57 ekspresyon diizeyinin arttigr saptandi.
Normal dokularda saptanan p57 ekspresyon dii-
zeyi ortalamas1 23.1637 (SD: 10.2835) iken, bu
deger timor dokularinda 77.2811’e (SD: 12.7317)
yiikselmektedir. Elde edilen veriler dogrultusun-
da, kolorektal kanserli hastalarin tiimor dokula-
rinda normal dokularla karsilastirildiginda p57
ekspresyonun arttigii ve bu artisin, hastalarin ile-
ri klinik ve patolojik evrelere sahip oldugunu gos-
teren bir markir olarak kullanilabilecegi gosteril-
di. p57 ekspresyon diizeyleri ile kanser gelisimi
arasindaki iliskinin saptanmasina yonelik calis-
malar, literatiirde kisith sayida yer almaktadir. El-
de ettigimiz bulgularin bu konuda yapilan calis-
malara katkida bulunacagini distinmekteyiz.

Yapilan istatistiksel analizler ile tiimorli dokular-
da saptanan p21 ekspresyon diizeyi artisi ile p57
ekspresyon diizeyi artis1 arasinda saptanan ista-
tistiksel korelasyonun varligi, kolorektal tiimorle-
rin gelisiminde, p21 ve p57'nin birlikte islev gor-
diiklerini distindurebilir.

Hiicre dongusiiniin negatif kontroliinden sorum-
lu, CDKI'lerinin farkh kanser tiplerindeki ekspres-
yon dlzeylerinin arastirildigt bir cok arastirma
yayinlanmaktadir. Calismamizda p21, p27 ve
p57 CDKI'leri ekspresyon diizeyleri ile klinik ve
patolojik 6zellikler arasindaki iliski tanimlanma-
ya calisilmistir.. Kolorektal kanserlerde, molekii-
ler biyolojik yontemler kullanilarak, bu genlere
ait ekspresyon diizeylerinin ve birbirleriyle olan
etkilesimlerinin ne oldugu heniiz tam olarak ay-
dinlatilamadigindan elde ettigimiz bulgularin,
kolorektal kanser patogenezinin anlasilmasinda
faydali olacag: distincesindeyiz.
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