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Analysis of Chromosomal Fragile Sites in Various Types of Cancer

SUMMARY

Recent studies on cancer genetics are consantreted on chromosomal abnormalities occuring in tumour
tissue including chromosomal fragile sites, deletions and translocations. We have planned this investigation to
determine the chromosomal loci where fragile sites are located.

Lymphocyte cultures were established from 28 cancer patients and 30 controls with normal control
subjects were established. By the application of GTG banding technique to chromosomes, fragile sites were
detected cytogenetically. Fifty cells were evaluated for each individual. It was determined that the majority of
the fragile sites were 5q, 2q, 3q, 13q, 4q, 3p, 15q and 1q, The incidence of fragile site between the patient and
the control groups were statistically significant(x’=44.8 P<0.01). Our results of fragile sites were compatible
with the results.

It was determined that fragile sites were different in various tumour types. The marginal fragile sites
amoung study groups were 2q and 5q.

In conclusion, the fragile sites specific to various cancer types were determined. These results confirm
that these fragile sites can establish a basis for the molecular analyses in the sporadic and familial cancers.
Therefore in the cases of cancers, analyses of fragile sites could be used as an indicator.
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OZET

Kanser genetiginde son ¢ahgmalar, timér dokusunda olusan kromozomal anomaliler frajil bolgeler,
delesyonlar ve translokasyonlar dzerinde yogunlasmaktadir. Bu galisma kromozomal frajil bolgelerin, hangi
kromozom lokuslannda yogunlagtiklarim saptamak amaciyla planlands.

Bu galigmada, 28 hasta ve 30 saglikli bireylerden lenfosit kiiltiirii yapildi. GTG bant teknigi uygulanan
kromozomlarda, sitogenetik inceleme ile frajil bdlgeler tesbit edildi. Her birey icin elli hiicre degerlendirildi.
Frajil bolgelerin ¢ogunlukla Sq, 2q, 3q, 13q, 4q, 3p, 15q ve 1q lokuslarinda yogunlastif1, kontrol ve ¢alisma
gruplan arasindaki frajil bélgelerin siklif1 istatistiksel olarak anlamh bulundu (x’=44.8, P< 0.0 1). Calismamizda
saptanan frajil bolgeler diger calismacilann saptadiklan frajil bolgelerle uyumlu bulundu.

Cesitli timérlerde farkl: frajil bolgeler tesbit edildi. Calisma grubunda dige;' frajil bolgelerle birlikte 2q
ve 5q‘da yogunlagtif1 gézlendi.

! Bu galiyma F.U. Aragtima Fonu tarafindan desteklenmigtir(proje no: 279)
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Yapugimz ¢aligma sonucunda kanser tiplerine spesifik ve diger galigmalara uyumlu frajil bolgeler tesbit
cdildi. Frajil bolge analizleri ailesel ve sporadik Kanserlerde yapilacak molckiller galigmalara temel
oluturabilecegini destcklemektedir. Bu nedenle kanserli vakalarda frajil bolge analizleri 6nemli bir belirteg

olarak kullamlabilecegini dosiinmckteyiz.

Anahtar kelimeler: Frajil bolge, insan kromozomu, kanser

GIRIS

Frajil bolgeler ilk kez 1965’de Dekaban
tarafindan radyoterapiye maruz kalan bayanlann C
grubu kromozomlannda tamumlanmgtir. Daha sonra
Sutherland(1979) tarafindan; insan
kromozomlannda, kalitsal, &zel yerlesimde,
boyanmayan bir bosluk veya kink seklinde
gdzlenmigtir. Bu giln iizerinde yopun galigmalarin
yapudif1, onkogenler ile yakin iligkisi oldugu
saptanan ve mendeliyen kalitilan frajil bélgelerin
gorinimil, kromatid veya izokromatid bosluk(gap)
veya kink, kopmuy kromozomlar, asentrik
fragmanlar veya triradyal sekillerde goriilebilirler(1,
2).

Frajil bolge tesbiti: Frajil bélgeler uygun
kiltir ortamlaninda(folik asit igermeyen veya folik
asiti inhibe edici ajanlar kullanilarak) kromozomlann
spesifik bolgelerinde(tzellikle GTG yontemiyle agik
bant bolgelerinde) goriilebilmektedir(3, 4). Folik asit
purin, pirimidin ve aminoasit metabolizmalanmn gok
sayida tek karbonlu transfer reaksiyonlaninda gérev
yapmaktadir. Folik asitin biyolojik olarak aktif gekle
dbniigebilmesi igin dnce dihidrofolik asit(DHF)’e ve
daha sonra da tetrahidrofolik asit(THF)'e
indirgenmesi gerekmektedir. Her iki reaksiyonda da
dihidrofolat rediikktaz enzimi kullamlir. Folik asit
analoglan [MTX(ametopterin), aminopterin ve
trimetoprim] dihidrofolat rediiktaz’in  gok giiglii
inhibitdrleri olup, folik aside duyarh frajil b6lgelerin
ortaya gikmasim saglarlar(s, 6).

FRAJIL BOLGE SINIFLANDIRILMASI

1985 yilinda Helsinki'de yapilan VIIIL
Uluslararas: insan Gen Haritalama Konferansi’nda
toplumda goriillme sikliklan ve kullanilan indiiktérler
dikkate alinarak frajil bdlgeler iki temel gruba

aynlmgtir

I-Nadir gozlenen ya da kalitsal frajil
bolgeler(rare fragile sites, heritable fragile sites; h-
fra)
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[I-Cok sik gozlenen frajil bolgeler veya
yapisal frajil bolgeler(common fragile sites,
constitutive fragile sites; c-fra)

Bu simiflama ilk olarak Smeets ve
arkadaglari(1986) tarafindan tanimlanmugtir. Frajil
bolgelerin bu ayrimu gok net ve kesin degildir. Giinki
siniflandirma  yapilirken, c-fra  bolgelerin
indiiklenebilir olmadiklan ve ayrica kalitilmadiklan
diigiiniilmekteydi. Giiniimiizde ise c-fra bolgelerin de
h-fra bolgeler gibi indiiklenebildikleri ve kalitildiklan
bilinmektedir. Frajil bélgelerin belli bir grubunun,
yapisal frajil bélgeler olarak adlandinimasimin hatalh
oldupu ve tiim frajil bolgeler yapisal 6zellik tasidign
belirtilmektedir.

Nadir gézlenen ya da mendeliyen kalihmla
kalhtilan frajil bélgeler, insan populasyonunda
frekansi diisiik olan, buna kargihk metafazlarda
yiiksek oranda gozlenen spesifik bélgelerdir. Austin
ve arkadaglan (1992) h-fra bolgelerinin sadece
heterozigot durumda gozlenmelerinin spesifik bir
6zellik oldugunu bildirmislerdir (7).

Austin ve arkadaslan(1992) h-fra bélgelerinin
goriilme sikligim  %2.5-3 olarak belirtirken, Le
Beau(1986) %0.5-1 oldugunu éne siirmektedirler(8).
Aragtincilar  genel olarak bu bélgelerin  nadir
gozlenen frajil bolgeler olarak deperlendirilmesini
uygun gérmektedirler,

Yapusal frajil bélgeler olarak da adlandinlan
sik gozlenen frajil bolgeler (c-fra), nadir gozlenen
frajil (h-fra) bolgelerin aksine, populasyonda siklikla
gozlenen buna karsilik hiicrelerde diigiikk oranlarda
ortaya ¢ikan frajil bélgelerdir. Aynca h-fra bolgeler
sadece heterozigot durumda gozlenirken c-fra
bolgeler aym hiicrede her iki homologda da
gozlenmektedir(8, 9). “Yapisal” ve “sik gozlenen”
terimlerinin  yamsira  “hotpoints” ve ‘“otozomal
lezyonlar” terimleri de bu bélgeleri ifade etmek igin
kullanilmaktadir
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Son yillarda frajil bolgelerin kanserlesme ile
ilgili oldugunu, bu boélgelerde aktif kanser
(onkogenler) genlerinin bulundugunu, bu bdlgelerin
ekspresyonu ile kanser riskini artirdigim belirten
bilim adamlanimin sayisi oldukca fazladir. Frajil
bolgelerin insan genomunda stabil olmayan bélgeler
olduBu, bu bélgelerin genetik stabilitede Snemli bir
rol oynadif belirtilmektedir. Frajil bslgelerin kanser
olusumuna zemin hazirladigi yéniinde gbriigler
belirtilmektedir(10, 11). Kanser hicreleriyle yapilan
son ¢alismalarda; FRA3B'de lokalize olan
FHIT(Fragile Histidine Triad) geninin  agin
ekspresyonu ile LOS(Loss of Heterozygosity) birlikte
gozlendigi bildirilmektedir(12, 16). Bazi bilim
adamlan ise bu bolgelerin her bireyde bulundugunu
kanserlesme veya kanser riskiyle higbir iliskisi
olmadifim ileri siirmektedir(10, 13).

MATERYAL METOT

Bu calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali’nda
vapilmisir. Calisjmada F.U. Tip Merkezi
kliniklerinde kanser teshisi konulmus ve tedavi
agamasindaki 12 hematolojik tiimérden(4’ii Chronic
Myelogenous Leukemia, 3'ii Chronic Lymphoblastic
Leukemia, 2'i Non-Hodgkin Lymphoma,
Myelodysplastic ~ Syndrome,  Acute  Myeloid
Leukemia ve Acute Lymphoblastic Leukemia) ve
teshis asamasindaki 18 solid tiimérden(Beyin Tm,
Guatr, Mide Tm, Kolon Tm, Larenks Tm, Mesane
Tm, Akciger Tm, Safra Kesesi Tm, Mem Tm,
Bobrek Tm) kan ve doku &rnekleri ile kontrol grubu
olarak 30 saglikli bireyin kan érnegi kullamld,

Periferik Kandan Kromozom Eldesi:
Calisma ve kontrol grubundan alinan kan 6rnekleri
folik asit icermeyen besiyerinde (Med 199, %2 Fetal
calf serum, Phytohemagliitinin M, %1 antibiyotik) 72
saatlik kiiltire edildi. Harvest'ten 2 saat ¢nce 10
ng/ml kolsisinden 0.1ml ilave edildi. Deney tiipleri
1200 rpm’de 10 dakika santrifijj edildi. Stipernatant
atulip dipteki pellete vorteks iizerinde damla damla
hipotonik (0.075M KCL) eklendi. Hipotonik ortamda
37°C’de inkiibe edildi. Santrifiij sonrast sipernatant
atilip, lzerine damla damla coorney
fiksatifi(Metanol: Glasiyal asetik asit 3: 1) ilave
edildi. Fiksatif iglemi en az ii¢ kez tekrar edildi. Son
fiksatif sonrasi santrifiil edilip, siipernatant1 0,5 ml’ye
kadar atldi. Dipteki pellet ile kalan fiksatif pastor
pipetiyle sispanse edildi. Bu sispansiyon daha
onceden temizlenmis lamlara yayma yapildi.

F.0.Saglik Bil.Dergisi 2000, 14 (2),

Solid Tilmirden Kromozom Eldesi: Solid
timérlerde ise, patoloji laboratuvannda tiimér
sipheli bélgeden alinan doku &rnegi antibiyotikli
transport medyuma alindi. Transportta belli siire
bekletilen doku 6rnegi steril kabinde makasla kxyilip
25000/ml kollajenaz(Type II Sigma katalog no:
C6885)enzimli  tipe alindi.  Solid dokunun
siispansiyonu igin 3-4 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Elde edilen siispansiyon dért ayn 25 cm” liik
flasklara 4ml besi ortamuna(F-10 Ham's, %5
supplement SIGMA katalog no: S5045 SITE+1, %2
antibiyotik) ekim yapildi. Flasklanin agzt kapatilip
37°C’de inkiibe edildi. Her iki giinde bir dokular
inverted mikroskopta incelenip ve besiyeri degisimi
yapildi. Patolojik raporu takiben kiiltire devam
edildi. Yeterli mitoza ulasildiginda ¢aligmadan 4 saat
oncesi 0.1 ml kolsisin (0.01 pg/ ml) eklendi. Dort
saat sonra flaskdaki siipernatan bir tijpe alindi.
Flaskdaki ¢lii hiicre ve besiyerinin uzaklagtirilmasi
igin, 1Iml % 0.25’lik Tripsin /Versene(EDTA)
soliisyonu ile yikandu.

Tabana yapisarak iiremis olan hiicrelerin
tzerine 2 ml daha %0.25’lik Tripsin/Versene eklenip
37°C’de 4-5 dakika inkiibe edilerek, hicrelerin
flaskin tabanindan kalkmas: sagland:. Siire sonunda
hiicrelerin kalkip kalkmadigi inverted mikroskopta
gozlendi. Hiicre sitspansiyopnu galigma tiipiine alimp
800-1000 rpm’de 8-10 dakika santrifiij edildi. Bu
asamadan sonra standart sitogenetik  tekmikler
uygulanarak preparat elde edildi. (14, 15, 18, 23, 24),
Preparatlar bir hafta oda 1s1s1nda yaglandinhip, GTG
bant teknigi ile boyandi.

GTGBantlama Teknigi:
1. Tripsin solisyonu(+ 4 °C) --ememmeee-e 13” (saniye)
(1.2 gr/ L soransan tamponunda hazirlandi.)

2. Soransan tamponu(pH=6.80, oda 1s1s1da) ...1.30”
(saniye)

3. Giemsa % 5’ lik soliisyonu(sSransan tamponda)
13" (dakika)

4. Preparatlar gesme suyundan sonra da distile sudan
gegirilerek yikandi. Kuruyan preparatlar  kanada
balzamu ile kapatilip her hastadaki frajil bélgeler
aragtnld:.

Degerlendirme agamasinda kink
(kromozomlarda bir kromatit enini asan ve
kromozom ekseninden sapan ve boya almayan)
bolgeler, her hasta igin 50 metafazda sayilarak
toplam frajil bolgeler tesbit edildi.
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Her iki grup arasinda %35,9" luk bir fark
gozlendi. Kanserli bireyler ile kontrol grubunda
gozlenen frajil bélgelerin anlamlilif ki-kare testi ile
degerlendirildi. Frajil bélge agisindan gruplar arasi
fark (x>=44.8 , P<0.01) anlamli bulundu.

BULGULAR

Calisma ve kontrol grubunda gdzlenen frajil
bolgeler, her vak’a igin 50 metefaz incelenerek tesbit

edildi(tablo-1 ve 3). Calisma grubuna ait frajil
bolgeler resim-2, 3 ve 4'te gorlilmektedir. Frajil
bolgelerin her iki gruptaki goézlenme yilzdeleri
arasinda %5,9’luk bir fark bulundu(tablo-2). Kanserli
hastalarda dzellikle frajil alanlarn 5q, 4q, 2q, 1q, 3p,
Ip, 3q, 13q ve 15q nolu kromozomlarda
yogunlagtiklan  g6zlendi. Kanserli bireylerde
gbzlenen toplam frajil bdlgelerin insidans1 %0.06-
1.53 olarak hesaplandu.

Tablo 1. (Kontrol grubunda gizlenen kromozomal frajil bdlgeler)

Olgu Krom. Frajil

Olgu Krom. Frajil

No: Bolgeler No: Bolgeler

1. 4p, 5p, 7q 16. 1p,5q(2),7q
2. 5q(2), 15q 17. 3p(3),7q(2)
3. 12q(2) 18. 1q, 5q

4, 1q, 9q, 10q 19. 2q, 5q

5: 1q(2), 12q, 16q(2) 20. 2p, 8q, 10q, 13q
6. 1q, 3p, 6q, 11q 21. 2p, 5q,10q
7. 9q, 12q, 14q 22. 3q, 59, 7q
8. 2q, 3q(2), 159 23. 2

9. 1q, 2q, 9q, 10q 24, 3q, 3p

10. 2q(4) 25. 1p, 2q

11. - 1q, 2q, 3q 26. 1q

12. 1p, 2q(2), 5q, 11q 27. 2q(2)

13. 3p. 4q 28 1p, 4q

14. 1p, 1q, 2q, 59(2), 7q 29. 2q, 3q, 6q
15. 4q, 5q(2) 30. 1q,6q

p; kromozomun kisa kolu,
q; kromozomun uzun kolu

Tablo 2. Kontrol ve timdr hiicrelerindeki frajil bolgeler, iki yiizde arasindaki farkin 6nemlilik testi ile

deperlendirildiginde:
Incelenen Gozlenen frajil Gozlenen frajil
hiicre sayisi bdlge sayist yiizdesi(%)
Tiimorlerde 28x50= 1400 168 12
Kontrollerde 30x50= 1500 92 6.1
260 18.1
310
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Tablo 3. Calisma grubunda tesbit edilen toplam kromozomal frajil bdlgeler)

g:’gu Tiimér Tipl Materyal Kromozomal Frajil Bolgeler

1 (KML) PK 1q, 2q(2), 3p(2), 3q(2), 7q. 84, 99, 10q

2 (KML) PK 1p(2), 2p, 5q(2), 8q(14), 9q, 13q(2), 15q

3 (KML) PK 1p(5) ,2p(2), 2q(2), 3q(3), 49(3), 7q, 8q

4 (KML) PK 2q, 3q, 5q, 8q, 13q, 14q(2)

5 (ALL) PK 1p,1q(2),2p(2),29(3),3p(3), 3q, 5q(4),6p, 14q, 15q(2)

6 (NHL) PK 7q(4), 10q(4)

7 (NHL) PK 1p, 1q, 2q, 3p(2), 5q(3)

8 (MDS) PK 1p(2), 1q(7), 2q(3), 3q(3), 5q(7), 7q, 10q, 159

9 (AML) PK 2p(2), 2q(4), 3p(2), 39, 49(2), 5q(8), 12q(2), 13q, 15q(2), 16q(2)

10 (KLL) PK 1p(3), 2p, 2q, 3p(2), 3q, 49(5), 5q(3), 8q, 13p, 13q(3), 14q(2), 15p,
15q(2), 19p(2), 20q(2)

1 (KLL) PK 1p(2), 1q(4), 2p, 3q(3), 4q(9), 5q(5), 6q, 7q(2) 1q(2), 12q, 13q(2),
14q, 159(3)

12 (KLL) PK 1q(4), 2q(2), 3q(3), 4q(5), 5q, 13q(2)

13 (beyin Tm) PK 3p(6), 3q(2), 4q(6), 69(3), 7q, 9q, 11q, 13q, 15q, 17q

14 (Amp.Wateri Tm) PK 1p, 1q, 2q, 3p(2), 5q(4), 8q(4), 12q, 15q(2)

15 (pylor stenozu) PK 2p, 2q, 3p, 49(3), 5q(3), 6q, 8q, 13q, 14q

16 (M.Bazal Tm) PK 4q, 5q

17 (Mide Tm) PK 1q(3), 2q(2), 3q(3), 5q(14), 6q, 7q

18 (Kolon Tm) PK 1p(2), 2p, 2q, 3q, 4q, 5q(7), 7q(2), 13q, 15q(2)

19 ®RCO PK 2p, 5q(4), 7q

20 (Mide Tm) PK 2q, 5q(10), 7q(2), 10q

21 (Larenks Tm) PK 19(3)

2 (Mide Tm) PK 2q, 4q, 10g(2)

23 (Mesane Tm) PK 2q(2), 3p, 3q, 5q(3), 6q(2), 13q(2)

24 (Mesane Tm) PK 2q(2), 3p, 3q, 5q(3), 6q(2), 13q(2)

25 (Akciger Tm) PK 3q, 59(3), 6q(2), 8q, 13q

26 (Guatr) PK 1p, 2q(5), 3p(3); 4q(4), 5q(3), 6q, 13q,14q(3),15q

27 (Safra K. Tm) PK 1q, 2p(2), 2q(3), 3q.49(3), 6p, 6q

28 (Meme Tm) 1p, 2p, 24, 5q(5), 7q(2), 10q(2), 11p

29 (RCC) Solid Tm  1q, 2q, 3p(3), 5q(8), 11q(2), 12q, 13q, 16p, 16q, 18q,19q, 20q

30 (CIN) Solid Tm 2p, 2q, 3p, 49(2), 5q(2), 13q(2), 14q, 15q

PK: Periferik kan, Tm: Timér

AML; Acute Mycloid Leukemie

CIN; Cervical Intarepithelial Neoplazi,

NHL; Non-Hodgkin Lymphoma,

ALL; Acute Lymphoblastic Leukemia,
MDS; Myeclodysplastic Syndrome,
KML; Chronic Myelogenous Leukema
KLL: Chronic Lymphoblastic Leu: emia
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$ekil 1. Renall cell carcinoma(RCC)’ly bir hastaya ait doku
kiiltiirtiniin mitoz figiirleri goriilmektedir,
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Sekil 2. Myelodysplastik syndrome(MDS)’lu bir hastamn,
GTG bant teknigi ile hazirlanmig  metafaz
omeginde7q’dakifrajil bolge gorilmektedir(100x10).
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arcinom(RCC)’lu bir hastanin, GTG
bant teknigi ile hazirlanmug metafaz 6meginde 3p’deki
frajil bolge goriilmektedir(100x10).
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Sekil 3. Renall cell ¢
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Sekil 4. Chronic Myelogenous Leukemia(KML)'11 bir
hastanin, GTG bant teknigi ile hazirlanmi§ metafaz
oémeginde 6q’daki frajil bélge gérillmektedir(100x10).

TARTISMA
Kanser olgularinda saptanan kazanilmig
kromozom anomalilerinin rastgele olmamasi,

ginimiize kadar yapilan sitogenetik analizlerin
ortaya ¢ikardigr en ¢énemli gergeklerden biridir(21).
Tiimér tiplerinde artan sayida 6zgiill ve tutarh
karyotipik degisimlerin tamimlanmasi, kromozomal
diizenlenmelerin  karsinogenezde temel roli
olabilecegini desteklemektedir(23, 24, 26, 27).
Karyotipik degisikliklerin neoplazi tiirlerine gére
6zgil olarak goézlenmesi, kanserde sitogenetik
¢agimalara tamsal bir deger kazandirmaktadir(11,
12).

Yapilan sitogenetik galigmalarda akciger,
kolon, bas, boyun, meme Kkanserlerinde 3p frajil
bolge gozlenmesi yaninda lp, lq, 2p, 2q, 3p, 4q,
5q,13q, 14q, 16q, 17q, 18q, 22q gibi frajil bolgeler de
saptanmustir. Dikkati geken baska bir bulgu ise uterus
pleomorfik adenomu ile Ovaryum kist adenomunda
6q ve 12q’da, Renall cell karsinomu ile gesitli 16semi
ve lenfoma vakalannda 3p, 5q, 6q, 7q, 9q, 1lq,
l4q’da frajil bélgelerin yogunlagtigimn
saptanmasidir(11, 12, 13, 14). Lenfomali ve 16semili
hastalarda yapilan baska bir galismada da 3p frajil
bolge gérilme sikhig) olarak one gikmaktadir(15, 16,
17).

Frajil bolge ile ilgili olarak son yillarda
yapilan molekiiler diizeydeki galismalar, ozellikle
3pl4,2’de yogunlasmaktadir. Bilindigi iizere bu
bolgede tim6r siipressor aday gen olarak
FHIT(Fragile Histidine Triad) lokalizedir. Bu
konudaki ¢aligmalar; FHIT geninin FRA3B’de
lokalize oldugunu ve bu genin agin ekspresyonu ve
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heterozigosite kaybi sonucunda multipl neoplazilere
neden olabilecegi belirtilmektedir(12. 13). Burkitt
lenfomasi,  prostat,  endometrial, Squamos cell,
hepatosellitler  karsinom  vakalarinda hem
heterozigosite  kaybr  hemde  agin - FHIT gen
ckspresyonu gozlenmistir. Hepatoscelliller karsinomlu
hastalann sitogenctik incelemesinde 3p'de yapisal
cesitlilik gozlenmistir, Translokasyon ve
delesyonlanin neden oldugu bu gesitlilik YAC850A6
probu kullamlarak yapilan FISH(Fluoresans In Situ
Hybridizasyon) g¢aligmasinda da asin FHIT gen
ekspresyonunda ilgili probun, hilcrelerde FHIT gen
lokusuna hibridize oldugu gézlenmigtir(11, 25, 26,
27).

Calismamuzda periferik  kan killtilrlerinin
tamamu basanh olurken, solid timér hiicre
kiiltiirlerinde, RCC ve CIN’li olgular disinda basarn
saglanamadi, Bu nedenle solid titmor hiicrelerinde
gozlenen frajil bolgeler tablo-1'de verilmesine
ragmen, istatistiksel degerlendinmeye dahil edilmedi.
Kanserli 28 birey ile kontrol grubu olarak 30 saghkli
bireyin periferik kan metafaz plaklarinda gozlenen
frajil bolgeler arasindaki farkin, ki-kare testiyle
anlamh oldugu saptandi(x’=44.8, P<0.01). Frajil
bolgelerin gdzlenme sikhigr agisindan kontrol ve
calisma grubu arasindaki fark anlaml bulunarak,
frajil bélge sayisindaki artig ile kanserlesme arasinda
dogru orantil: bir iliski oldugu saptanmistir.

Kolon, rektum, bas-boyun ve meme kanserli
olgularda yapilan galismalarda daha sik olarak 2q
frajil bolge saptanmustir. Bu bolgede mismatch tamir
mekanizmasindan sorumlu hPMS1 geni lokalizedir.
Yine molekiiler mekanizmas: en iyi aydinlatilan
kolon ve rektum Kkanserlerinde Sq'da frajil bolge
gozlenmesi, bu bélgede hiicre adezyonundan sorumlu
APC ve fonksiyonu heniiz bilinmeyen MCC timor
stipressér  genlerinin  bulunmasi  énemli  bir
gostergedir(10, 17, 24). Yine bagka bir galisma
grubunun familyal kékenli kolon ve bébrek kanserli
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