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OzET

Frajil bolgeler kromozomlar iizerinde boya almayan 6zel gap ve kirnk noktalandir ve
onlar gesitli kiiltiir kogullan ile olugturulabilirler. Cesitli calxsmalar frajil bolge ekspresyonunu
arttiran ve birgok klastojenik ajan oldugunu gdstermistir. Biz de gahiymamizda periferik kan
lenfositlerinde gozledifimiz prometafaz kromozomlarda common frajil bolgelerin
ekspresyonunu afidikolin, bromodeoksiuridin ve kafein ile indiikledik. Kromozomal
aberasyonlar ve frajil bolge ekspresyonlari, 32 kolon kanserli hasta, 30 asemptomatik kolon
akraba, 36 rektum kanserli hasta, 30 rektum akraba ve 30 da yaglar hasta ve akraba gruplan ile
uyumlu, ailesinde kanser hikayesi bulunmayan saglikli kontrol bireylerinden olugan toplam 158
vakada degerlendirildi. Hem hasarh hiicre oram1 (P<0.001) hem de hiicre bagina diigen gap ve
kirklarin ortalamalan (P<0.001) kontrol grubu ile kargilagtinldifinda gerek hasta gruplaninda
gerekse akrabalarda anlamli bir gekilde yiiksek bulundu. Buna karsthk kanserli hastalarnin
gruplart akrabalarin oldugu gruplarla kargilagtinldiklarinda anlamlilik elde edilemedi (P>0.05).
Biz iki grubumuzda da aphidicolin tip common frajil bolgeler belirledik. Kolon kanserli hastalar
ve yakinlarinda belirledigimiz frajil bolgeler 1p36, 1p31, 1p21, 1q21, 125, 1g44, 2p24, 2p16,
2q21, 2q33, 2q37, 3p21, 3pl4, 15q15, 5921, 5q31, 13q13 ve 14q24 seklinde siralanmaktadr.
Bunlann iginde 1p21, 1q21, 1925, 1q44, 2p24, 2p16, 2q33, 2q37, 3pl4, 5921, 5q31 ve 14q24
frajil bolge oranlan, kontrol grubu ile kargilaghnildiginda istatistiki olarak anlamhi bulundu
(P<0.05-P<0.0005). Ayrica biitiin frajil bolgeler iginde en yiiksek istatistiki anlamhlifi gosteren

bolgeler 2q33, 3p14 ve 5q21 olarak belirlendi. Rektum kanserli hastalanmiz ve akrabalarinda



1p36, 1p31, 1p21, 1q21, 1q25, 1g44, 2p24, 2q21, 2q33, 2937, 3pl4, 5q21, Sq31, 13q13,
14924, 16q23 ve 18q21°de frajil bolgeleri saptandi. Bu bolgelerdeki ekspresyon siklhiklan
kontrol grubu ile kargilastnildifinda 1p21, 1q25, 1q44, 2q33, 5q21, 5q31 ve 14q24’de
istatistiki anlamlilik belirlendi (P<0.05-P<0.0005). Aynica 2q33 bélgesi rektum kanserli
hastalar ve akrabalarinda en yiiksek anlamhlifa sahip olan frajil bslge idi. Bizim sonuglanmiz
kolorektal kanserli hasta ve yakinlarnda kromozomal aberasyonlar ve frajil bolge
ekspresyonlannda bir artiy oldugunu gostermektedir. Bu veriler bize common frajil bolgelerin
knimada 6ncelikli noktalar olarak ekspresyonlan ile somatik genomdaki kromozomal hasarin
primer sebebi olabilecegini gostermektedir.

Boylece bu tip cahigmalarin gergeklestirilmesi kanserin erken tamsinda, kanser
olusumundaki biyolojik mekanizmalarin agiklanmasinda ve kanserden korunmada yardimci

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolorektal Kanser, Frajil Bélge , Genetik Yatkinhk



SUMMARY

The Investigation of Genetic Predisposition in Patients with

Colorectal Cancer and Their Relatives

Fragile sites are non-staining gaps and breaks in specific points of chromosomes which
are inducible by various culture conditions. Previous studies have shown that various
clastogenic agents increase the expression of fragile sites. In this study the expression of
common fragile sites induced by aphidicolin, bromodeoxyuridine and caffeine was evaluated
on prometaphase thomosom&s obtained from the peripheral blood lymphocytes.
Chromosomal aberrations and fragile site expression of 158 individuals, including 32 patients
with colon cancer, 30 their clinically healty family member, 36 rectum cancered patients, 30
relatives of patients with rectum cancer and 30 age-matched normal healty controls without
history about any cancer type were studied. Both the proportion of damaged cells (P<0.001)
and the mean number of gaps and breaks per cell (P<0.001) were significantly higher in the
both patient groups and relatives when compared with control group. However, they were
insignificant when the patients with cancer were compared to their relatives (P>0.05).

We determined aphidicolin type common fragile sites in our both groups. These sites in
patients with colon cancer and relatives were following : 1p36, 1p31, 1p21, 1q21, 1q25, 1q44,
2p24, 2p16, 2q21, 2q33, 2q37, 3p21, 3pl4, 5q15, 521, 5q31, 13q13 and 14q24, In this

fragile sites, 1p21, 1921, 1q25, 1q44, 2p24, 2p16, 2q33, 2q37, 3p14, 5921, 5q31 and 14q24



sites were statistically significant when compared with control group (P<0.05-P<0.0001).
Moreover expression of 2q33, 3p14 and 5q21 sites were observed highest significant in all of
fragile sites. Fragile sites in rectum cancered patients and their relatives were following: 1p36, .
1p31, 1p21, 1q21, 1q25, 1q44, 2p24, 2q21, 2q33, 2q37, 3p14, 5q21, 5q31, 13q13, 14q24,
16q23 and 18q21. When compared with control group fragile sites of 1p21, 1925, 1944, 2q33,
5q21, 5q31 and 14q24 were statistically significant (P<0.05-P<0.0005). Highest statistically
significancy was observed in 2q33 in this group.

Our results indicate that there is a relative increase in chromosomal aberrations and
fragile sites expressions in patients with colorectal cancer and their relatives. These data also
suggest that common fragile sites may really be preferential points of breakage and that their
expression might be primary contibutors to chromosomal damages of the somatic genome.

So this type studies may be helpful to early detection of cancer, clarifiy the biological

mechanism of cancer development, progression and in the protection from cancer.

Key Words: Colorectal Cancer, Fragile Site , Genetic Predisposition.



1.GIRIS

1.1.Kanserin tanimi

Insan viicudunu olugturan milyonlarca hiicrenin her biri, ne zaman ve nasil
gelisecegini ve goBalacaini bildiren karmagik bir programu tagimakta ve okuyabilmektedir.
Kargilagtigimiz hastaliklarin gogu bu program okuma islevinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar.
Kanser, hiicrelerin yapilarinda meydana gelen 6zel degisiklikler sonucunda organizmanin
denetim mekanizmasina tabii olmadan ¢oZalmasidir. Meydana gelen bu kontrolsiiz ¢ogalma
bireyin varhfm tehtit eder. Burada hiicrenin yapisal diizeni dedifimizde akhmiza genler
geldiginden kanseri;dominant ve resesif somatik mutasyonlanin meydana getirdii genlerin
bir hastalii olarak tammlayabiliriz (1,2).

Kanser viicuttaki gesitli hiicrelerden birinde anormal bélinmenin olugmasi ile
meydana geldiginden farkh 6zelliklere sahip yiizden fazla gesit olusturmaktadir. Kanser
patolojisinde en $nemli olay, benign ve malign tiimorleri ayirt etmektir. Tiimor ister benign
olsun ister malign olsun hiicrelerin anormal gogalmasidir. Deri siilleri gibi benign tiimérler
normal dokularin etrafini gevreleme ya da viicutta yaylma ozellifi gostermezler. Buna
kargihk malign tiimorler hem istilact sekilde normal dokularin etrafini gevirirler hem de
lenfatik sistem yada viicudun difer organlanina yayilirlar (metastaz). Sadece malign tiimérler
kanser olarak adlandirilirlar ve onlarin metastazi, kanseri tehlikeli hale getirir. Benign
tiimorler genellikle cerrahi ile uzaklagtinldiklarinda tehlike arz etmezler (3).

Hem malign hem de benign timérler bulunduklan alandaki hiicre tipine gére
sinfflandmnibirlar.  Kanserlerin  bityikk bir kissu {i¢ ana grupta toplanabilirler; bunlar

karsinomalar, sarkomalar ve 16semi ya da lenfomalardir. Karsinomalar insan kanserlerinin



yaklagik %90’m1 olustururlar ve epitelial hiicrelerin malignansisidirler. Sarkomalar
insanlarda digilk oranda gorillirler ve kas, kemik, kikirdak gibi bag dokunun kati
tiimorleridirler. Kan dokuyu olusturan hiicrelerde gorilen l6semiler ve immiin sistemin
hiicrelerinde olugan lenfomalar ise insan malignansilerinin %8’ini olustururlar(3,4)

1.2.Kanserin gériilme sikhgj

Cok c¢esitli kanser tiirii olmasina ragmen, sadece birkag cesidi ¢ok sikhkla
goriilmektedir . Amerikada diizenli olarak yapilan istatistiklerde heryll 500.000’den fazla
insanin kanserden 6ldiigii ortaya ¢ikmgtir. Birkag ¢esit kanserin tiim kanserler igerisinde
yaklagik %85’lik boliimii olugturdugu belirlenmigtir. Bunlar deri, bagboyun, akciger, mide,
kolorektal, prostat, meme ve l6semilerdir. Bunlardan 4 tanesinin tiim kanserlerin oraninin
yansindan daha yaygin olarak goriildiigi belirlenmigtir. Bu kanserler prostat, meme, akciger
ve kolorektal kanserlerdir (3). Tiirkiye’de de akciSer kanserleri, kolorektal kanserler,
jinekolojik kanserler ve 16semiler en yiiksek oranda goriilen kanser tipleridir (5).

1.3.Kanser geligimi

Kanser gelisimi gok basamakli bir siiregtir. Toplumda daha ¢ok ileri yaslarda
goriilmesi , bu ¢ok basamakh siire¢ diigiincesini desteklemektedir. Hiicresel diizeyde kanser
geligimi mutasyon ve seleksiyonlar: igeren ¢ok basamakh bir siireg olarak gergeklesir (Sekil
1). Bu siiregteki ilk basamak tiimér baslangicidir ve bu basamakta genetik degigiklikler
sonucu tek hiicreden anormal gogalma gerceklesir. Tkinci basamak tiimériin ilerleyisidir. Bu
basamakta tiimoér populasyonunu olusturan hiicrelerde yeni mutasyonlar meydana gelir. Bu
mutasyonlardan bazilan tiimor hiicrelerine daha hizh bityiime gibi 6zellikler kazandirarak bu
hiicrelere diger hiicrelere oranla segici avantajlar kazandinr. Boylece bu hiicreler tiimor
populasyonunda dominant hale geliler. Bu siireg “klonal seleksiyon” olarak
adlandinilir, Timor hiicrelerinin bu yeni klonlarinda biiyiime orani ve éliimsiizliik, yayilma ve

metastas gibi diger 6zellikler artnmghir(3).
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Fiziksel ve kimyasal ajanlar ile viriisler DNA’da hasar meydana getiren etmenlerdir.
Bu etmenler ile DNA’da meydana gelen hasar hiicre i¢in letal olabilir, hiicre tarafindan
tamir- edilebilir yada mutasyon olarak agia cikabilir. Boyle bir mutasyon etkisiyle kontakt
inhibasyon etkisi ortadan kalkarak hiicrenin anormal gekilde gogalmastyla ilk kanser
hiicreleri olusur. Bu hiicrelerde DNA molekiilii, kromozomlar, ‘hiicre morfolojisi ve hiicre
fonksiyonlarinda degigiklikler meydana gelmistir. Transformasyona ugrayan bu hiicrelerin
bir kisnou immiin sistem tarafindan tanmarak yok edilir. Yok edilemeyenler ise hizht bir
sekilde bolilnmelerini siirdiirerek tiimor olugpumuna neden olurlar. Cesitli hiicre tiplerindeki
kanserlerin asil olarak “stem” hiicrelerindeki (stem cell) genetik ve epigenetik degigimler
sonucu olustugu kabul edilir. Kanser gelisiminden sorumlu genetik degigimler; nokta
mutasyonlan, delesyonlar, inversiyonlar, amplifikasyonlar ile gen kaybi veya kazanimm
kapsamaktadir. Epigenetik degigimler ise hiicrenin genetik igerifinde veya DNA diziliminde
herhangi bir degigiklik olmaksizin gen ekspresyonundaki degigimi agiklayan bir tanimdir.
DNA hipometilasyonu ile RNA yada protein gibi gen iiriinlerindeki degisimler de bu
kapsama girmektedir (5).

1.4.Kolo-rektal kanserler

Kalin barsak adenokarsinomu, birgok Avrupa iilkesi ve ABD’de yaklagik 20
insandan birini etkilemektedir. Tiim kanserlerin %15’ini tegkil etmekte, birgok bat: iilkesinde
oldugu gibi iilkemizde de major saglik problemlerinden biri olmaya devam etmektedir.
Kolerektal kanserler genelde 50 veya daha iizeri yaglarda goriilmektedir. Erken donemlerde
teshis edildiinde bu kanser tiiri sadece cerrahi miidahale ile minimal mortaliteyi
gostermektedir. Yiiksek kiir oranimin s6z konusu olmast nedeniyle bu kanser tiirii hakkinda
yeterince bilgi edinme, risk altindaki populasyonu belirleme ve asemptomatik vakalan

tarama 6nemli konulardir (6).



Kolorektal kanserli hastalann yaklagik %25’inde aile hikayesi vardir. Bu durum
herediter bir predispozisyonu digiindiirmektedir. Yine araghrmalar kolorektal kanserli bir
hasta ile birinci derecede akraba olanlarda kolorektal kanser geligiminin diJerlerine gore 3
misli daha fazla olduunu gostermistir(6). Eylil 1996’da yaymlanan bir ¢alismada 40 yagin
altindaki kolon kanserli kigiler proband olarak segilerek bu klsxlenn soy agaclan ¢izilmis ve
secilen probandlarin %17.8’inin ailesinde birinct, ikinci veya iigiinci derece akrabalarninda
kolon kanserli kigilerin bulundugu tesbit edilmistir(7).

1.5.Kanser gelisiminde onkogenlerin rolii

Kanser, hiicre boliinmesini, farkhlagmasim ve yasamasim diizenleyen 6zel genlerde
bazi anomalilerin meydana gelmesi sonucu ortaya ¢tkar. Bu genler onkogen olarak
isimlendirilmis olup, tiimdr virisleri ile yapilan caligmalarda ortaya gikarilmuslardir,
Hiicresel onkogenler, viriislere bagh olmayan kanserlerin belirflenmesinden sonra
anlagiimigtir. Viral ve hiicresel onkogenler arasindaki anahtar baglanti, yiiksek oranda
onkojenik retroviriisler ile yapilan ¢aligmalarla ortaya ¢ikartilmigtir(3).

Viral onkogenler ilk olarak Rous sarkoma viriisiinden (RSV) elde edilmislerdir.
RSV’ler infekte olan hiicreyi transforme edebilecek gerekli 6zel bilgiyi icermektedir. RSV
sarkomaya neden olduundan bunlann onkogenine src adi verilmistir. src geni RSV
genomunda esas genlere ilave olarak bulunmaktadir. RSV genomunda src onkogeninden
bagka virion’un yapisal proteini olan proteazi kodlayan “gag™ geni, Reverse transkriptazi
kodlayan “pol” geni ve glikoproteinleri kodlayan “env” geni bulunmaktadir (8). Tavuk,
hindi, fare,sican ve kedi gibi gesitli hayvanlarda 40’dan fazla onkogenik retroviriis izole
edilmigtir. Bu viriislerin hepsi RSV gibi en az bir tane bazen iki tane onkogen igerirler.
Bunlar viriis replikasyonunu degil hiicreye transformasyonu igin gérev yaparlar. Baz
gesitlerde, aym onkogenler farkl viriislerde tagmabilir. src benzeri ras ve raf gibi bazi genler

hiicre goZalmasinda sinyal gorevi yapip baz1 proteinleri kodlarlar (3, 8).



Viral onkogenler viriisiin hayat siklusunun énemli bir boliimiinii olugturmazlar. Bilim
adamlan yaptiklan aragtirmalarla insan kanserlerindeki hiicresel onkogenlerin viral genomda
bulunan retroviral onkogenlerden orijinlendigini bulmuglardir. Bunlara Abelson 16semi
viriisii tipik bir 6rnektir. src ile alakali sekanslar gesitli vertebratalarn ve insanlarin normal
DNA’lannda evrim boyunca yiiksek oranda korunmustur (3).

Retroviral onkogenlerden orijinlenen normal hiicre genleri proto-onkogenler olarak
isimlendirilir. Bunlar hiicre igin ¢ok 6nemli regiilatér genlerdir ve pek ¢ogu normal hiicre
gogalmasim kontrol eden sinyal iletiminde rol oynayan proteinleri kodlamaktadirlar (src, ras,
raf vb). Onkogenler proto-onkogenlerin mutant formlan yada anormal ekspresyon yapan
durumlanidir. Boylece onkogenler anormal hiicre gofalmasina ve timor gelisimine neden
olurlar. Retroviral genomdaki onkogenler proto-onkogenlerden birkag farkhilik gésterirler.
Viral onkogenler proto-onkogenlerin normal transkripsiyonel regiilatér bolgelerinden farkl
olarak viral promotor ve enhancer bélgelerinin kontroliinde transkripsiyon yaparlar. Bundan
baska onkogenler genellikle proto-onkogenlerden daha yiiksek oranda eksprese olurlar ve
bazen uygunsuz hiicre tiplerinde transkribe olurlar (3,8,9). Ek olarak gen ekspresyonundaki
degisikliklerle onkogenler normal homologlarinda kodlananlann fonksiyon ve yapilarindan
farkh proteinleri kodlarlar. raf gibi baz1 onkogenler amino ucunda viral bélgeleri ile flizyon
proteinlerini eksprese ederler. Proto-onkogenler retroviriis genomuna entegre olurken
delesyona ugrayabilirler. Bu kisimlar amino ve karboksil uglarinda bulunur. Béyle
delesyonlar, proto-onkogen proteinlerinin aktivasyonunu kontrol eden regiilasyon
bolgelerinin kaybina neden olmaktadir. Onkogen proteinlerinin fonksiyonlan kontrolsiizdiir.
Diger baz1 onkogenler proto-onkogenlerde meydana gelen nokta mutasyonlar ile tek amino
asit degisimleri ile meydana gelirler. Bazi gegitlerde, amino asit degigiklikleri onkogen

proteinlerinin diizensiz aktivitesine neden olur(9,10). Hayvan modellerinde kimyasal
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karsinojenlerin neden oldugu mutasyonlar ile ras protoonkogeninin onkogene doniistiigi
gosterilmigtir (3).

Nokta mutasyonlar insan tiimorlerinde proto-onkogenlerin onkogenlere déniis
sekillerinden sadece bir tanesidir. Birgok kanser hiicresi, translokasyonlar, duplikasyon ve
delesyonlan igine alan kromozom yapisinda meydana gelen anomalileri igerir. Kromozom
translokasyonlarindan meydana gelen gen rearrangementlei siklikla onkogenleri
olustururlar, Bazilaninda bu rearrangementlerin analizi tiimoér gelisiminde rol oynayan
onkogenlerin olusumu ile ilgili olduunu gostermigtir (10).

Insan timorlerinde onkogenlerin bir diSer aktivasyon mekanizmast gen
amplifikasyonudur. Bunun sonucunda gen ekspresyonu artar. Gen amplifikasyonu tiimér
hiicrelerinde genellikle normal hiicrelerde bulunduBu miktarin bin defadan daha fazla
miktarda bulunmasi yeklinde meydana gelir ve onkogenin amplifikasyonu birgok tiimérde
daha hizl biiyiimede ve malignansinin artiginda rol oynamaktadir(3, 10).

Viral ve hiicresel onkogenler genlerin biiyiik bir grubunu olustururlar (total olarak
70’den fazla) ve bunlar malign hiicrelerin anormal davramglarini meydana getirirler.
Proto-onkogenler tarafindan kodlanan proteinlerin bazilan normal hiicre ¢ofalmasin
diizenlerler. Bunlardan olugan onkogenler ise kanser hiicrelerindeki kontrolsiiz ¢ogalmaya
neden olan proteinleri kodlarlar. Yine bazi onkogen triinleri programh hiicre 6liimiine
neden olan olaylan bozan proteinler iireterek kanser hiicrelerinin davramg bigimlerini
belirlerler. Onkogen proteinlerinin fonksiyonlan biiyiik cogunlukla growth (bliyiime) faktor
stimiilasyonu ile hiicre gogalmasinin diizenlenmesinde sinyalizasyon yapan elementler olarak
goruliir. Bu onkogen proteinleri polipeptit bityiime faktérleri, biiyiime faktor reseptorlerini,

intraselliiler sinyal iletim elementlerini ve transkripsiyon faktorlerini igerir (3).
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1.6.Kanser geligiminde tiimdr slipressdr genlerin rolii

Tumoér gelisiminde rol oynayan iki biyiik genetik olaydan birisi hiicresel
onkogenlerin aktivasyonu, dieri ise tiimor sipressdr genlerin inaktivasyonudur.
Onkogenler kodladiklar1 proteinlerle gen ekspresyonunu arttinrlar. Buna karsibk timér
siipressor genler, bityiime faktorlerine ters olarak ¢aligarak hiicre cogalmasini ve biiytimesini
inhibe ederler. Bu etki ile timér gelisimine engel olurlar. Bu genlerin kayb: veya inaktif hale
gegmesi ile hiicre boliilnmesinde oynadiklan negatif rol ortadan kalkar ve tiimér hiicrelerinin
anormal gogalmas: meydana gelir (Sekil-2) (11). Ilk tiimér siipressor gen retinoblastoma’da
belirlenmigtir. Retinoblastomamn kaltsal ¢egitlerinde etkilenen ailelerin g¢ocuklarinin
%50’sinde tek dominant genin Mendel kurallanina gére aktarimindan dolay: retinoblastoma
geligir. Retinoblastom tiimorlerinde normal retinal hiicrelerde vardir. Tim hiicrelerin
mutasyon tagimasina ragmen bazi hiicrelerden tiimor geligmesi ikinci bir mutasyona ihtiyag

oldugunu gostermektedir (12).
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genler ile kontrol
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Sekil-2: Proto-onkogen aktivasyonu ve timor siipressor genlerin mutasyonu yada kaybr ile

onkogenez mekanizmast (Thompson ve arkadaglari,1991°den modifiye edildi).

1.6.1.Tumor siipressor genlerdeki mutasyonlar ile tiimdr gelisimi

Retinoblastomamn kalitsal formlannda retinoblastoma geninin bir defektif kopyast
kalitsal olarak tagmir. Daha sonra somatik bir mutasyonla difer normal kopyaninda
delesyona ugramasi yada inaktif hale gegmesi ile tiimér geligimi gergeklesmektedir. Sporadik
retinoblastoma geligiminde retinoblastom geninin normal iki allelinde de somatik

mutasyonlar olmas: gerektifinden bu tiiriin goriitiisii daha seyrektir ( Sekil-3) (13).
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Sekil-3: Tumér siipressér genlerde meydana gelen mutasyonlarla kalitsal ve sporadik
timorlerin gelisimi(Kurzrock ve Talpaz, 1995’den modifiye edildi).
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13q14°de lokalize olan Rb geni bazi gocukluk donemi kanserlerinde idantifiye
edilmig olmasina ragmen yaygin olarak goriilen mesane, meme ve akciger gibi bazi yetiskin
timérlerinde de bulunmugtur. Ikinci olarak belirlenen tiimér siipressor gen p53 genidir. Bu
gen losemi, lenfoma, sarkoma, beyin timorleri, meme, kolon ve akcifer kanserlerini igine
alan cegitli doku kanserlerinde inaktivasyon mekanizmas: ile etkili olur. Genel olarak p53
mutasyonlan tiim kanserlerin %50’sinde gorilmektedir. Yaklagik 400 amino asitlik bir gen
olan p53 transkripsiyon faktorleri olarak hareket eden niiklear proteinleri kodlar(14-16).
Normal hiicrelerde hiicre siklusunda G1’den S fazina gegiste rol oynar. p53 genellikle
hiicrede inaktif durumdadir, DNA’da bir hasar meydana geldiginde p21, GADD45 gibi
genlerin transkripsiyonunu arttirir. Olugan proteinler cdc-cylin molekiler kompleksine
baglanarak kinaz aktivitesini inhibe eder ve hiicre siklusunda S fazina gecis durdurulur.
Béylece hasarin tamirine zaman tamnmig olur. Hiicredeki hasar tamir edilemeyecek kadar
bityitkse BAX geninin ekspresyonunu arttirarak hiicrenin apopitozise (Programh hiicre
6liimii) gitmesini saglar (1,3, 17) .

Hiicre béliinmesinde ve 6zel genlerin ekspresyonunun kontrolinde anahtar rol
oynayan p53 mutasyonlarla yada Ozel onkogen iriinleri ile aktivitesinin kaybolmast
sonucundan dolay insan kanserlerinin pek ¢ogunda kntik bir yere sahiptir. Rb ve p53 timor
siipressér genlerinden sonra gesitli kanserlerin gelisiminde rol oynayan bir g¢ok tiimor

stipressor gen daha belirlenmigtir (Tablo-1) (13,18,19).
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Tablo-1: Tiimér siipressor genler (Kurzrock ve Talpaz, 1995; Verma ve Babu, 1995; Cox
ve Sinclair, 1997’den modifiye edilerek diizenlendi). '

Gen Kromozom Kanser tipi
lokalizasyonu

APC 5q21 Kolon-rektum kanserleri

BRCAl 17g21 Meme ve ovaryum kanserleri

BRCA2 13¢q13 Meme kanserleri ve ovaryum

DCC 18921 Kolon-rektum kanserleri

FHIT 3pl4.2 Akciger, kolon, meme, pankreas kanserleri

INK4 Melanoma, akciger kanseri, beyin tiimorleri,
losemiler, lenfomalar

MCC 5q21 Kolon kanserleri

MENI1 11q13 Paratiroid, pankreas, tiikriik bezi ve adrenal korteks
tiimorleri

MEN2 10q11 Papiller trioid karsinoma

NF1 17q11 Norofibrosarkoma, néroblastoma, glioma

NF2 22ql2 Menenjioma

p53 17p13 Beyin tiimorleri, meme, kolon-rektum, 6zefagus,
karaciger ve akciger kanserleri, sarkomalar, 16semi
ve lenfomalar

PTEN 10q23 Glioblastoma, endometrium, prostat, melanoma,
renal kanserler

p73 1p36 Beyin tiimorleri

Rbl 13q14 Retinoblastoma, sarkoma, mesane, meme ve
akciger kanserleri

RCC 3pl4.2 Bobrek tiimorleri

VHL 3p25-26 Bobrek kanserleri, Von Hippel Lindau sendromu

WT1 11p13 Wilm’s tiimérleri

1.6.2.Kolo-rektal kanser gelisiminde tiimdr slipressbr genlerin rolii

Kolorektal kanserlerin gelisiminde ¢ok gesitli sitogenetik degisiklikler rol
oynamaktadir. Kolorektal kanserlerde tiimor dokusundan yapilan sitogenetik analizlerde
biiyitk ¢ofunlukla 17 ve 18 kromozomun monosomileri, 7 ve 13. kromozomun ise
trisomileri bulunurken bunlarin yaninda kromozom sayisini etkilemeyen yapisal kromozom
aberasyonlarida tespit edilmigtir (20). Kolo-rektal kanserlerin geligiminde geyitli
onkogenlerin aktivasyonu ve timor siipressor genlerin inaktivasyonu rol oynamaktadir. ras

genlerinin iigii de kolo-rektal karsinogenezde yer alir, fakat Kras daha siklikla bu olayda
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g6zlenmektedir. Kras mutasyonlani kolorektal kanserlerin yaklagik %40’inda rol oynar.
Metastatik tiimoérlerde ras mutasyonlarina daha sikhkla rastlamirken, primer timérlerde
rastlanmaz (21). Bu bilgi bize ras genindeki mutasyonlant adenomadan karsinomaya ve daha
sonrada metastasa neden oldugunu géstermektedir. c-myc gibi diger birkag onkogenin
ekspresyonunun artmast bu kanser tiiriinde etkili olmaktadir. c-myc geninin amplifikasyonu
bu siiregte ¢ok yiitksek olmayan bir oranda goriilmektedir. Bu genin ekspresyon derecesi
malignansinin arti1 ile birlikte gogalmaktadir (22). Ayrica bu gende DNA metilasyonunun
kaybmin kanser geligimi ile iliskili oldugu bulunmustur (23). Kolorektal kanser gelisiminde
onkogenlerden ¢ok daha fazla etkili olan gen grubu tiimér siipressor genlerdir. APC geni
kolorektal kanser gelisiminde rol oynayan tiimér siipressor genlerinin en agtk 6rnegidir.
APC genindeki mutasyonlar FAP sendromunu ve sonugtada ¢ok sayidaki kolorektal
adenomun gelisimine neden olur. FAP’lt hastalann adenomlarindan yapilan molekiiler
analizler hastalarin yaklagik yarisnda APC’nin normal allel kopyasinda delesyonlar yada
mutasyonlar ortaya ¢ikarmugtir (24). Knudson’un timor siipressor genler iliskin hipotezi
APC geni iginde gegerlidir. Germline’da bir allelde meydana gelen mutasyondan sonra
olusan somatik mutasyonlarla diger allelinde aktivitesini kaybetmesi ile FAP gelismektedir.
APC mutasyonuna ait bulgularin, adenomalann ilk evrelerinde belirleniyor olmas: bu genin
neoplastik siireci baglatic1 etkisi olduunu gostermektedir. APC genindeki mutasyonlarin
¢ok bilyiik bir gogunlugu 1286 ile 1513. kodonlar arasinda kalan ve MCR (Mutation Cluster
Region) olarak isimlendirilen bolgede meydana gelmektedir (25). Bu mutasyonlar
sonucunda hiicre igin etki, genin kodladif proteinin fonksiyonunun degismesi seklinde
degil, fonksiyonun kayb: seklinde goriilmektedir (25).

APC; hicreler aras: iletigimi kontrol eden, diizenleyen ve bu isle ilgili proteinleri
kodlayan bir timér siipressor gendir. APC’nin kodladii proteinler, hiicreler aras: sabit

baglantida hiicre iskeleti ve plazma membram: arasindaki iletisimde yer alir. APC proteinleni
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baglant1 yerlerindeki transmembran proteinlerine (kateninler) baglanan aktin flamentleri olan
B-kateninlere baglanir. APC’nin fonksiyonu bilinmiyor olmasina ragmen hiicreler arasi
adezyon bolgelerindeki hiicre iskeletinin organizasyonunda o ve B-katenin ile iligkisinin rol
oynadig digiiniilmektedir (26,27).

Kolorektal kanserlerde mutasyon geni olarak soylenen MCC geni 5q21-22 de
APC’nin yaninda lokalize olmustur. Tiimoérlerde yaklagik %15 oraninda mutasyona ugramig
olarak belirlenmektedir. Bu genin mutasyonu sonucu genellikle fonksiyonu inaktive
olmaktadir. Kolorektal kanserlerde bu gen fonksiyonel rol oynamaktadir (28). Ek olarak bu
lokusta meydana gelen delesyonlar MCC’nin APC’ye olan yakin yerlesiminden dolayr zor
fark edilebilmektedir. MCC delesyonlan yan etkileri ile kolayca belirlenebilir. Son dénemde
yapilan galigmalarda tiimér hiicrelerinde delesyona ugramiy MCC’nin tek kopyasinda
mutasyon belirlenmemistir, buda MCC’nin rolii {izerinde siiphe yaratmugtir (29). Tumoér
siipressér genlerle calijan Fearon ve arkadaglan 18.. kromozomda meydana gelen
heterozigotinin kaybi {izerine yogunlagmuslardir. Kolon kanserlerinin %70’inde bu bolgedeki
delesyonla karakterize olan gen DCC olarak isimlendirilmistir (30). DCC’de mutasyonlara
daha az siklikla rastlanmaktadir. Amino asit dizisi néral adezyon molekiilleriyle giiglii bir
homoloji gostermektedir. DCC ekspresyonu ile ilgili in vitro g¢ahgmalar onun hiicre
adezyonu igin gerekli oldugunu goéstermigtir (31). DCC, hiicre adezyon mélekiillerinin
biiyiik bir ailesi olan immiinglobulinlerle alakali transmembran proteinlerini kodlar, DCC
genindeki kayiplar sonucunda hiicrelerin komsulan ile olan diizenli yerlesimi bozularak
kanser hiicrelerinin diizensiz bir gekilde gofalmasma imkan tamnmig olur. DCC’deki
kayiplarin mukozadan digantya karsinomanin yayilmas: siirecinde rol oynadift belirlenmistir
(32).

Insan kanserlerinde her zaman rol oynayan p53’in kolorektal kanserlerdeki

transkripsiyon faktor geni olarak timoér siipressor ozellifi sasirtict olmamgtir. Kolorektal
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kanserlerin tigte ikisinde bu genin delesyonlan belirlenmistir (33). p53 geninde GC den AT
ye degisim seklinde mutasyonlarda belirlenmektedir (34). Allel kayiplan yada mutasyonlar
adenoma’da ve dysplasia’da seyrek olarak goriiliir. Bu gendeki aberasyonlar siklikla invasiv
karsinomlarda belirlenmektedir. p53 mutasyonlan kanserin derecesi ve hastanin yagam siiresi
ile iligkilidir (35). ik belirlenen tiimor siipressér gen olan Rb-1 genL kolorektal kanserlerde
amplifikasyon ile bir transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan proteinini arttirir fakat tam
olarak bunun iglevi belirlenememigtir. Kolorektal kanserlerde Rb-1 daha g¢ok onkogen
olarak gorev yapar (36,37). nm23-H1 geni meme kanserinin metastasinda inhibisyon gérevi
yapmaktadir. Bu genin allel kayiplann ile kolorektal kanser geligimi arasinda iligkinin
oldugunu baz: aragtincilar savunurken (38), diger bazi aragtiricilar ise béyle bir iliskinin
olmadifim savunmaktadirlar (39, 40). Son zamanlarda yapilan aragtirmalarla DRA (down-
regulated in adenoma) isimli bir genin adenoma gelisiminde rol oynayan, transkripsiyon
faktori olarak bilinen proteini kodladig1 belirtilmigtir (41).

1.7.Kolo-rektal kavser gelisiminde multistep genetik siire¢

Kolorektal kanserlerin olusumunda gesitli genlerin mutasyonu veya delesyonu rol
oynamaktadir. Adenomadan karsinomaya déniigiimde farkli basamaklarin her birinde farkl
birkag gen rol oynamaktadir (42). ras geninin mutasyonlart displasia’nin artmasi ve
adenomlarin sayis1 ile alakahdir. Fakat bu mutasyonlarin karsinomamn yayilisi ile alakali
olmadifi gosterilmigtir. Kolorektal kanserlerde mutasyonlan belirlenen genlerin herbirinin
karsinogenez siirecinde farkh bolimlerde oynadiklan roller degisiktir. Ornegin; 5q’daki
kayiplar adenomanin olugumu ile alakalidir, ras mutasyonlan ile adenomlarin sayisim arttirir.
17p ve 18q’daki kayiplar kanserin invasivlifi ile ilgili ilevi yapar. Bu genlerin iligkisi ile

karsinogenez evrelerinin ilerleyisi Sekil-4’de verilmigtir (43).
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Sekil-4: Kolon kanserinin gelisim basamaklart (Fearon ve Vogelstein, 1990’dan modifiye

edildi).
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Son yillarda yapilan aragtirmalarla kolorektal kanserlerin olusumunda onkogenler ve
tiimor siipressor genlerinin yaninda DNA tamir genlerinin (Mismatch repair genleri)’de rol
oynadi1 gosterilmigtir(44). Ozellikle ailesel adenomatosis polipozise oranla %3-6 oraninda
daha siklikla goriilen kalitsal nonpolipozis kolorektal kanserlerde (HNPCC) bu genlerdeki
defektlerin rolii belirlenmigtir (44-46).

1.8.DNA’da meydana gelen hasarlarin onarilmasi

DNA’da meydana gelen mutasyonlar replikasyon sirasinda yanlis bazin yerlesimi
seklinde olabilecegi gibi, bazen kimyasal veya fiziksel etmenlerin indiiklemesiyle bazende
spontan olarak DNA iizerinde cesitli kimyasal degisiklikler seklinde de olugabilir. DNA’da
meydana gelen hasar tamir edilmeden hiicre ¢ogalirsa mutasyonu tagiyan hiicreler kalitsal
hastaliklara yada kanser olusumuna neden olabilirler. Olusan hasar tamir edilemeyecek
boyutta ise hiicre apoptozise gonderilebilir veya tamir edilebilecek boyutta ise diizeltilir

(Sekil-5) (47).

WAVNANANN

DNA hasan

DNA replikasyonu

Sekil-5: Genomun korunmasmda ¢alisan hiicresel mekanizmalar (Krokan ve arkadaglar,
1997).
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1.8.1.DNA tamir mekanizmalan

Hiicrede hasarh DNA’min tamiri gesitli mekanizmalarla yapilabilir. DNA tamir
mekanizmalart DNA hasarim olugturan kimyasal yapmin diizeltilmesi (DNA hasanimin direkt
tamiri) ve hasarh bolgedeki bazlann uzaklagtinlarak yerine yenilerinin sentezlenerek
yerlegtirilmesi (Kesim tamiri) seklinde iki genel siifa ayrilarak incelenebilir. DNA hasannm
direkt tamiri ultraviole wginlanmin etkisiyle olusan timin dimerleri ve alkilleyici ajanlarn
olusturdugu bozukluklar igin kullanilabilir (48). Tamir mekanizmalanmn ikinci simfi
excision (kesim) tamiridir. Bu mekanizmada kendi igerisinde i¢ gruba aynlarak incelenir.
Bunlardan birincisi baz kesim tamiri olarak adlandinilir. Sitozinin deaminasyonu ile olugan
urasil, adeninin deaminasyonu ile olusan hipoksantin, primidin dimerleri, alkillenmis
purinler, okside bazlar ve iyonize radyasyondan hasar gérmiig bazlar bu yolla onanlabilir.
Onanm; hasar gérmiiy bazin DNA glikozilaz enzimi ile uzaklagtinilmasindan sonra olusan
apurinik veya apirimidinik bolgede (AP bolgesi) endoniikleaz enzimi ile yarik olugturulmasi,
daha sonra deoksiribofosfodiesteraz ile seker ve fosforun yapidan uzaklagtinlmasi ve en
sonunda DNA polimeraz ile dofru bazin sentezlenerek ligaz enzimi ile bogluklarm
doldurulmas: seklinde gergeklesir. insan wucudunda her giin spontan mutasyonlarla
hiicrelerde yiizlerce purin yada pirimidin baz1 kaybolarak AP bélgesi olugturur. Bunlar bu
mekanizma ile tamir edilir. Deoksiribofosfodiesteraz enzimi sadece bazlarn baz ozel
formlan igin uygundur. Diger hasarlarda bagka bir tamir sistemine ihtiyag vardir, buda
nukleotid excision (kesim) tamir sistemidir. Burada hasarli bazlar, lezyonu igeren
oligoniikleotit par¢asinin uzaklagtiriimas: ile tamir edilir. E.colide niikleotid-excision tamir
sistemi, Uvr ABC kompleksini olugturarak “excinuclease” olarak isimlendirilen UvrA, UwiB
ve UvrC genlerinin uriinleri ile katalizlenir. UvrA hasarh DNA’wy1 tamr, UvrB hasarh
bdlgenin 3’ ucuna, UvrC’de 5’ ucuna yerlesir. 12-13 bazlik oligoniikleotid kesilir. Bélgeye

gelen helikaz enzimi kesilen pargayr uzaklagtinr. DNA polimeraz 1 tarafindan yeni bazlar
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sentezlenir ve ligaz ile bosluklar doldurulur (48). Insanlarda nukleotid excision tamir sistemi
ilk olarak Xeroderma pigmentosum (XP)’da ¢alhigilmugtir. 1/250.000 oraninda goriilen XP,
UV wginlanna duyarhlik sonucu cilt kanserlerinin olusumuna neden olan bir hastaliktir. 1968
yilinda James Cleaver bu hastalann niikleotid excision tamir sisteminde bozukluk oldugunu
ortaya gikarmistir. Bu sayede DNA tamiri ile kanser arasinda ilk baglantilar kurulmug ayrica
insan DNA tamir genlerinin tamimlanmasinda admm atilmigtir. Bundan sonra yapilan
aragtrmalar niikleotid tamir genlerindeki defektlerin sadece XP’de degil, Ataxia
telengiectasia’da, Bloom’s sendromu, Cockayne sendromu, Werner sendromu ve
Hutchinson-Guilford sendromunda da oldufunu gostermigtir. Bu hastaliklarin detayh
incelemeleri sonucunda niikleotid excision tamir sisteminde 7 farkli gen belirlenmistir.
Bunlar XPA, XPB, XPC, XPD, XPF, XPG ve ERCC1’dir. Bu genler tiim eukaryotlarda
yiksek oranda korunmus durumdadirlar. Ilgili genlerden XPA hasarh DNA bolgesini
tanimaktadir. Diger gen iriinleri bolgede bir kompleks halinde tamir igleminin diger
basamaklarim1  gergeklestirmektedirler. XPB ve XPD genleri helikaz aktivitesi
gostermektedirler. Ayrica XPA’nin hasarli DNA iplifine baglanmas: ile XPF ve XPG’nin
tamir kompleksine katidmasi saglanmaktadir, DNA’da XPF 5° ucuna XPG ise 3’ ucuna
baglanmaktadir. Bu baglanmalar ile yaklagtk 29 bazdan olusan bir oligoniikleotid
kesilmektedir. Bundan sonra olugan gap DNA polimeraz & ve ligaz tarafindan
kapatilmaktadir. Nukleotid-excision tamiri hem E.coli"de hemde memelilerde transkribe
olan iplikte transkribe olmayan iplige gore daha hizli yapimaktadir. Transkripsiyonla tamir
arasindaki iligkinin molekiiler mekanizmas: tam olarak bilinmemekle beraber helikaz
aktivitesi gosteren XPB ve XPD genlerinin TFIIH olarak adlandinlan ¢ok basamakh bir
transkripsiyonun da komponenti olmast iki siirecin biyokimyasal baglantisii gostermektedir
(48-50). Ugtincii excision tamir sistemi, DNA replikasyonu sirasinda meydana gelen hatal

bazlanin tamiridir. Bu gekilde olusan hatali bazlann bazilan DNA polimerazin proofreading
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aktivitesi sayesinde tamir edilir. DNA iizerinde onanlamayan bazlar oldugunda mismatch
tamir sistemi devreye girer. Bu sistem de yeni replike olan DNA ipliginde enzimler ile hatali
bazlar gikartilir ve yerine dodru bazlar yerlegtirilir. Eski ve yeni sentezlenen iplikler GATC
dizisindeki adeninin 6 metil-adenin formundaki metilasyonu ile ayirt edilir. Yeni sentezlenen
heniiz metillenmemis iplikler mismatch tamir sistemi ile onarlabilirler. Mismatch tamir
enzimlerinden mut S hatali bolgeyi tanir, daha sonra diger mismatch tamir enzimleri mut L
ve mut H ile bir kompleks olugturur. mut H endoniikleaz aktivitesi géstererek metillenmemig
DNA’daki GATC dizisinde yank olugturur. mut L ve mut S birlikte hareket ederek
ekzoniikleaz ve helikaz aktivitesi gosterirler. Bu aktiviteler sonucu olugan gap DNA

polimeraz ve ligaz ile doldurulur ($ekil-6) (44,51,52).
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Sekil-6:Prokaryotlarda DNA mismatch tamir sisteminin sematik gosterimi (Chung ve
Rustgi, 1995).
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Eukaryotlarda da mismatch tamir sistemi prokaryotlara benzer bir mekanizma ile

gerceklestirilir. Fakat eukaryotlarda yeni sentezlenen iplifin ne sekilde belirlendigi heniiz

bilinmemektedir. Mismatch tamir genleri ilk olarak kolorektal kanserlerin %15’ini olugturan

HNPCC’de incelenmigtir. ilk olarak E.coli’de identifiye edilen mut S’nin insan homologu

olan hMSH2 1993 yilinda belirlenmigtir. Daha sonraki ¢aligmalar ile mut L’nin insan

homologlan olan hMLH1, hPMS1 ve hPMS2’de belirlenmigtir. Insan mismatch tamir

genlerinden hMSH2 2p21-22°de, hMLH1 3p21°de, hPMS1 2q31-33’de, hPMS2 ise

7p22’°de lokalize olmustur (Tablo-2) (44, 53).

Tablo-2: DNA mismatch tamir genleri (Chung ve Rustgi, 1995; Beachenhou ve arkadaslan,

1998).
Bakteri Maya Insan
Gen Kromozom DNA Protein
adi lokalizasyonu uzunlugu biiyiikligi
(bazgifti)  (AA)
mut S MSH!1 ?
MSH2 hMSH2 2p12-22 2727 909
MSH3 hMSH3
MSH4 DUG
mut L MLH1 hMLH]1 3p21 2268 756
PMS1 hPMS1 2q31-33 2795 932
hPMS2 7p22 2586 862
mut H ? ?

mut Uuvr D ?

AA: amino asit
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Bakteri ve mayalarda mismatch tamir genleri (MMR) olan MSH2, MLH1 ve
PMS1°de mikrosatellit instabilitesi goriilmektedir(54). Bu genlerdeki mutasyonlar ile tekrarh
DNA dizilerinde artma goriilmektedir. Repetetif DNA dizilerindeki ariy HNPCC"li kigilerin
timorlerinde de belirlenmigtir. Bakteri ve mayalarda MMR genlerindeki mutasyonlar ile
mikrosatellit instabilitesi 100 ile 700 kat artmaktadir (54). Mikrosatellit DNA dizileri kisa
tandem tekrar dizleridir. Tipik olarak tandem dizileri 6 yada daha az bazin tekranini igeren
ve total uzunlugu 100 baz ¢iftinden daha az olan DNA’y1 igermektedir. Insanlarda en gok
gorilen tekrar dizileri (A), / (T). ve (CA). / (GT). ‘dir. Bunlar karakteristik olarak
kodlanmayan DNA dizileri iginde yer almaktadirlar. Bu dizilerin fonksiyonu gimdilik
bilinmemektedir (55). Tekrar dizilerindeki artigin replikasyon sirasinda DNA polimerazin
dogru g¢aligmamasindan kaynaklandii soylenmektedir (54). Bu diziler yiiksek
polimorfizimlerinden dolay: genetik linkage ¢aligmalaninda kullaniimaktadirlar. Bu diziler
homolog kromozomal alleller arasinda gesitliligi tagtyan dizilerdir. Kahtsal olan mikrosatellit
markerlann RFLP analizi ile incelenebilir. Insan genomunda 2000 polimorfik mikrosatellit
bolgesi belirlenmistir. Bunlardan bazilari mismatch tamir genlerinde lokalize olmustur. Bu
bolgedeki hatalann replikasyon iglemi ile iligkili olmasindan dolay: bunlar replikasyon hatasi
(RER) pouzitif olarak refere edilirken, normal olanlar ise RER negatif olarak séylenir (44).
Yiiksek oranda polimorfizm gosteren mikrosatellit DNA markerlan HNPCC’li ailelerde
cahgiirken bu hastalifa yatkinlik ile 2p15-16 bolgesindeki marker gen arasinda baglanti
kurulmaya caligtlmigtir. Aym kiginin kolon tiimorlerindeki mikrosatellit dizilerinin uzunlugu
ile normal hiicrelerinin mikrosatellit dizilerinin uzuntugunun farkh bulunmasi anomaliler igin
bir cevap olugturmugtur. Yapilan aragtrmalar HNPCC’li hastalanmn tiimorlerinin
%86’sinda mikrosatellit instabilitesi gériilirken sporadik kolon kanseri tiimérlerinin sadece
%16’sinda boyle bir olay oldugunu gostermistir (56,57). DNA tamir genlerinde HNPCC’li

ailelerde hasta ve hasta yakinlarinda belirflenen  mutasyonlanin kontrol grubunda
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kontrol grubunda bulunamams olmas: bu genlerdeki defektlerin genetik yatkinhg:
olusturdufunu gostermektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar, genellikle intronlarda, intron-
exon baglantilaninda yada 5°-3” diizenleyici bélgelerinde bulunmaktadir. HNPCC’li ailelerde
yapilan sekans analizleri ile bu genlerin bir kag ekzonunda toplanan germline
mutasyonlaninin  sessiz mutasyonlar, delesyonlar, frame-shift mutasyonlart ve missense
mutasyonlan seklinde oldugu belirlenmistir(58, 59). Kolonik tiimérlerde HNPCC’li hMSH2
mutasyonlanimn iligkisinin aragtnildifn ¢ahiymalar bu genin her iki allelinde de mutasyon
oldugunu gdstermistir. Bu olay tiimor siipressor genlerinin bi allelik inaktivasyon modelinde
oldugu gibidir. Buna kargilik bu tiimérlerde 2p’nin hMSH2 lokusunda allelik delesyonlarda
gosterilmistir. Kolorektal kanserlerin gelisiminde MMR genlerinin etkisi normal epitel
dokudaki ilk mutasyonlarda ve daha sonra epitel hiicrelerinin hiperplazik halinden
adenomalara donisiimiinde olmaktadir (60).

1.9.Frajil bolgeler

1.9.1.Frajil bolgelerin tarihgesi

Frajil bolgeler kromozomlar iizerinde gap, kink ve difer rearrangementlerin
olugmas: ile karakterize edilirler (61). “Frajil bolge” terimi ilk olarak F. Hech tarafindan
1969 yihinda galigtifs bir ailede belirledii 16. kromozomda ortaya kondu. Ashinda ilk olarak
kromozom 2’nin uzun kolunda Lejeune ve arkadaglan tarafindan bulunan frajil bolgelerin
kalitsal olabilecegi soylenmigti (62). Bir yil sonra X kromozomunun uzun kolunun telomer
kisminda frajil bolge ortaya konmustu. Bu gozlem X kromozomundaki frajilite ile mental
retardasyonun birlikte geligmesiyle ilging bir hal aldi. Bu bulgularin anlamhlifi o zamanlar
degerlendirilememisti. Ancak yaklagik 10 yil sonra, mental retardasyonun X’e bagh kalitim
gosteren tipinin genel goriintisiiniin frajil X oldufu agikca anlagildi (63,64). Dahasonra
spontan kromozom kirklarmin kromozomlar iizerinde rastgele dagilmadifi anlagildi

(65-67). Bu olaylardan sonra kromozom frajilitesi {izerine yapilan sitogenetik aragtirmalann
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sayist artti (63,68,69). 1977 yiinda Avustralya’da Sutherland in vitroda 6zel doku kiltiir
medyumlan ile frajil bolgelerin daha iyi goézlendifini ortaya koydu. Ozellikle diisik
konsantrasyonlarda folik asit ve timidin igeren medyumlarin (TC medium 199) frajil bolge
ckspresyonunu arttirdifn gozlemlenmigtir (70). Birkag yil sonra Sutherland (71) frajil
bogeleri 6yle tanimlamugtir;

-Genellikle her iki kromatidde birlikte goriilen boya almayan gap’lerdir.

-Kromozom iizerinde aym noktalarda meydana gelmektedirler.

-Dominant mendelian kalitim gosterirler.

Bundan bagka frajiliteler asentrik fragmanlanin varhi, delesyona ugramug
kromozomlar ve triradial figiirler ile olusabilmektedirler.

1.9.2.Frajil bolgelerin siniflandinimasi

Frajil bolgeler, 6zel kiiltir medyumlarinda katilan cegitli ajanlarla olusan esitli
stiflara aynilmuglardir (72-78). Sayilant 100°den fazla olarak belirlenen frajil bolgelerin (79)
bazilan sadece gok az bireyde bulunurken (rare frajil bolgeler), bazlan ise hemen hemen
tim insanlann kromozomlannda bulunurlar (common frajil bolgeler) (80-84). Frajil
bolgelerin bazilan malignansiler ile iligkili olup onlarn meydana gelmesinde rol oynarlar.
Bundan bagka frajil bolgeler kromozomal degisikliklerde hot-spot bolgelerdir. Ayrica evrim
sirasinda olugabilirler ve onlar gen lokalizasyonu ve anage caliymalaninda kullaniabilirler.
1985 yilindan sonra frajil bolgeler stiflandinlmigtir (61,79,85). Birkag yil énce gesitli
yaymnlarda frajil bolgeler kahtsal ve genel olarak smiflandiriimaktaydi. Bu smiflandirma
terimleri frajil bolge sayist daha az iken uygundu (62,63,72,86,87). Daha sonra bu
terimlerin siniflandirma igin uygun olmadif anlagildi. Bu nedenle frajil bolgeler iki farkl
yolla stmiflandiriimaya basland:. Bunlardan birincisi populasyonda gériilme sikhid, ikincisi ise
in vitro kogullarda indiikklenme sekli idi. Populasyonda goriilme sikliina gore ilk zamanlarda

rare ve common olarak smiflandmlan frajil bolgeler (61,78,88) daha sonra populasyonda
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%1’den daha az frekansla belirlenenler rare, %1 ile 50 arasinda frekans gosterenler
polimorfik ve populasyon iginde %50 ‘den fazlasinda goriilenler common frajil bolge olarak
simflandinildilar (89). Buna gore 26 farkh rare frajil bolge ve 87 farkh common frajil bélge
belirlenmigtir (79,90-92). 2 ana gruba ayrilmis olan frajil bolgeler son ¢aligmalar ile alt
siniflara aynlmigtir. Buna gore rare frajil bolgeler; folik asit’e duyarl olanlar, distamisin A ile
uyarilanlar ve BrdU ile uyanlanlar seklinde ayrilirken common frajil bolgeler ise; Afidikolin,
5.azasitidin ve BrdU varhiginda eksprese olanlar seklinde alt gruplara aynimiglardir (93).
Tablo-3’de 113 frajil bolgenin HGM10 (Human Gene Mapping Conference 10)’da

kabul edilen gen sembolleri ve kromozomlar tizerindeki yerlegimleri verilmigtir (79,93).

29



Tablo-3: HGM10’da kabul edilen frajil bélgelerin kromozom lokalizasyonlart (Hecht et al

1990).
Gen Gen
sembola  Sinif sembola S
Lokalizsasyon Lokalizsasyon
1 p36 FRAlA C-APC 2 p24.2 FRA2C C-APC
p32 FRA1B C-APC p16.2 FRA2D C-APC
pil.2 FRALC C-APC pl3 FRA2E C~APC
p31 FRALL c-aPC ql1.2 FRA2A R-FA
p22 FRALD C-APC ql3 FRA2B R-FA
p21.2 FRALE c-APC g21.3 FRA2F C-APC
q12 FRALJ C-5-Aza g22.3 FRA2K R-FA
q21 FRALF c-APC q31 FRA2G Cc-APC
q25.1 FRAILG c-aPC q32.1 FRA2H C-APC
ql3 FRA1lK C~APC q33 FRA2I C~APC
q4a2 FRA1lH C-5-Aza q37.3 FRA2J C~APC
q44 FRA1I c-APC
4 plé.l FRA4A C-APC
3 p24.2 FRA3A C-APC pls FRA4D C-APC
pla.2 FRA3B C-APC ql2 FRA4B C-BrdU
q2s FRA3D C-APC q27 FRA4E c-?
q27 FRA3C C-APC q31 FRA4C C-APC
S pl4 FRASE C-APC 6 p25.1 FRAG6B c-APC
pl3l FRASA c-Brdu p23 FRASA R-FA
qls FRASSH C-BrdU p22.2 FRAGC C-APC
ql5s FRASD C-APC ql3 FRA6D c-BrduU
q2l FRASF C-APC qls FRAGBG C-APC
g3l.l. FRASC C-APC q2l FRAGF C-APC
q26 FRAGE C-APC
7 p22 FRA78B C-APC
pla.2 FRATC C-APC 8 qi3 FRASF R-?
pl3 FRATD C~-APC q22.1 FRASB C-APC
pl1.2 FRA7A R-FA q22.3 FRASA R-FA
q21.2 FRATE c-aPC g24.1 FRABC C-APC
q22 FRATF C-APC q24.1 FRABE R-Dist.A
g31.2 FRATG C~APC q24.3 FRASD C-APC
q32.3 FRATH C-APC
q36 FRA7I Cc-APC 10g21 FRA10C Cc-BrdU
q22.1 FRA10D C-APC
9 p21 FRASC C-Brdu g23.3 FRA10A R-FA
p21.1 FRAJA R-FA g25.2 FRA10B R-Brdu
qiz FRASF c-5-Aza q25.2 FRA10E C-APC
q22.1 FRASD C~APC q26.1 FRALQF, C-APC
q3z FRASE C-APC
q32 FRASB R-FA .
11p15.1 FRA11I R-Dist.A 12q13.1 FRA12A R~FA
pl15.1 FRAllC C-APC q21.3 FRA12B C-APC
pl4.2 FRA11D C-APC q24 FRA12E C-APC
pl3 FRALLE C-APC g24.13  FRA12D R-FA
ql3 FRAL11H C-APC q24.2 ‘FRA12C R-Brdu
q13.3 FRAl1lA R-FA
ql4.2 FRA1lF C-APC 13q13.3 FRAL3A C-APC
q23.2 FRA11B R-FA q21 FRA13B C-Brdu
q23.3 FRA11G Cc-APC q21.2 FRAl3C C~APC
q32 FRA13D C-APC
14q23 FRA14B C-APC
q24.1 FRAl4C C-APC 1522 FRALSA C-APC
16pl3.11  FRAl6A R-FA 17p12 FRA17A R-Dist.A
pl2.1 FRA1l6E R-Dist.A q23.1 FRA17B C-APC
q22.1 FRA16B R-Dist.A 3
q22.1 FRA1l6C C-APC 18q12.2 FRA18A C-APC
q23.2 FRA16D C-APC q21.3 FRA18B C-APC
19p13 FRA19B R-FA 20pl12.2 FRA20B C-APC
q13 FRA19A C-5-Aza pll.23  FRA20A R-FA
22q12.2 FRA22B C-APC X p22.31 FRAXB C-APC
q13 FRA22A R-FA q22.1 FRAXC C-APC
q27.2 FRAXD C-APC
q27.3 FRAXA R-FA
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1.9.3.Frajil bolgelerin meydana gelig sekilleri

Mikroskobik seviyede frajil bolgeler genellikle kromatid yada kromozom gap yada
kinklan seklinde gorilirler. Ek olarak, delesyona ugrami kremozomlar, kromozom
kiriklarindan meydana gelen asentrik fragmanlar seklinde de goriilebilirler. Nadiren triradyal
figiirler olarakta gérf.ilebilirler. Triradyal figiirler bazi endoreduplikasyon olayindan sonra
gérﬁlebilirler (62). Buna karsihk Ferguson-Smith 1973 yilinda triradyallerin kink olayindan

sonra nondisjunctionun gergeklesmesi ile de olusabilecegini bildirmiglerdir (Sekil-7) (62).

Anafaz

i \Kmk

Sekil-7: Triradyal figiirlerin kinktan sonra nondisjunction olayr ile meydana gelisinin
sematik gosterimi (Lejeune ve arkadaglar, 1968).

X kromozomunun high resolution skaning elektron mikroskobu ile taranmasindan
sonra (94) X kromozomunda frajil X bolgesindeki kingin bosluk seklinde degil, iki
kromozom pargasimn birbirine kromatin ipligi ile bagh oldugu anlagilmustir. Bu sebeple frajil

bolgelerin gergek bir kiriktan gok kromatinin dekondensazyonu geklinde olustugu kabul



Rare frajil bolgeler yaklagik olarak hiicrelerin %S ile 60 arasinda goriiliirler. Buna
kargihk bazen hiicrelerin tamaminda goriildikleri de olur (61,74,96). Ek olarak, common
frajil bolgeler ilk olarak gergek frajil bolgeler olarak kabul edilmemigler, daha ¢ok “hot
spots”, “hot points” yada “kromozomal lezyonlar” olarak isimlendirilmiglerdir (80). Glover
ve arkadaglar1 (1968) 3pl4’de lokalize olan FRA3B gibi bazi common frajil bﬁlgelérinde
cok siklikla eksprese edilebildiklerini agiklamiglardir (88). Kromozomlar tizerinde olugan
frajil bolgelerin incelenmesi, hapioid set lizerinde yaklagik 150 ile 300 arasinda bant
olugturulabilen normal giemsa bantlama teknikleri ile ideal degildir (97). Cesitli yéntemler
kullanilarak kromozomlarin prometafaz evresinde durmasinin saglanmasi ile elde edilen high
resolution kromozomlar frajil bolgelerin incelenmesi igin idealdir. Bu yontemle
kromozomlar iizerinde 320 ile 1200 arasinda de@igen sayilarda bant olugturulabilmektedir

(Sekil-8 ve 9) (98-104).
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Sekil-8: Insan kromozomlannm haploid seti tizerinde GTG-bantlama teknigi ile olugturulan

400 bandin adlandinlmast ve sematik tantmi (Yunis,

1981).

33



13 =
D —_—rm 1 2
P | -
T 1
! '
q 2 3
1 b
1 .3
B
3 (.3
] 205 4
c:> & : .t
— . 31
g A%
Bant 14432 I é
3| il
Subbant 149323 v
13

Subbant 14432.33

Sekil-9:0mek olarak 14.kromozomun 400 bant (solda), 550 bant (ortada) ve 850

bant (sagda) olusturuldugu durumlardaki gematik gésterimi. (Yunis, 1980).

1.9.4.Frajil bblge ekspresyonunu uyaran faktérler

In vitroda frajil bolge ekspresyonunu etkileyen en onemli faktorlerden biri kiiltir
sartlandir. Kiltir medyumundaki folik asitin digitk oran: frajilitenin olugmasinda 6nemli bir
husustur (7 05. Daha sonra mutajen yada karsinojen geklindeki gesitli kimyasal bilegikler frajil

bolge ekspresyonunu arttirmak igin kullandmigtir (Tablo-4).
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Tablo-4 :Frajil bolge ekspresyonunu uyaran mutajen ve karsinojenler.

Simf/Ajan Literatiir no

Iyonize radyasyon

Gama 1ginlar 105
Alkilleyici ajanlar

Bisiilfan 105

Klorambiisilfit 105

Dimetil stilfat 105
N-nitrozaminler

Dietil nitrozamin 105
Aromatik hidrokarbonlar

Benzen 105

Benzopirendiolepoxide 105
Halojenlesmis hidrokarbonlar

Karbontetraklorit 105

Bromasetaldehit 105
Antifolatlar

Fluorodeoksiiiridin 106,107,108

Metoteraksat 82

Bromodeoksiiiridin 109,110

Primethamin 111
a-polimeraz inhibitorieri

Afidikolin 88

Sitozin arabinozid 105
Antibiotikler

Aktinomisin D 105

Bleomisin 105

Distamisin A 74
Digerleri

5-azasitidin 105

Kafein 84

Hoechst 33258 74

Netropsin 105

Dapi 112

a-interferon 113,114

Timidin 115,116

Uridin 117

Hidrokstiire 118

Guanozin 119

Restririksiyon endoniikleaz Mspl 120

Frajil bolge etkisi galigtlan bazi kimyasal maddeler birbirleri ile sinerjik etki

gostermiglerdir (121,122).

35



1.9.5.Frajil bdlge ekspresyonunun biyokimyas:

1.9.5.1.Folik asite duyarli (rare) frajil bdlgeler

Bu frajil bolgelerin uyarilmas kiiltir medyumundaki folik asit ve timidinin azaltilmasi
ile olur (70). Timidin ve bromodeoksiiiridin (BrdU) in digiik seviyeleri genellikle
ekspresyonu inhibe eder. Metoteraksat, trimetoprim ve primethamin gibi antifolat ilaglar
memeli dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimini inhibe ederler (71,111,124) (Sekil
10).Sutherland ¢aligmalan, timidilat sentetazin inhibisyonu ile olusan frajil bolge
ekspresyonundaki artigin benzer bir mekanizma ile olugtuunu ortaya ¢ikarmugtir (71). Bu
hipotezi agikca destekleyen deneyler fluorodeoksiiiridin (FUdR) ve FCdR ile yapilmugtir
(106,107,125). Bu iki ajanda timidilat sentetazs inhibe ederek methotreksatin uyarmas: ile
gozlenen frajil bolgelere benzer gekilde ortaya gikmaktadir. FUdR ile timidilat sentetazin
inhibasyonu DNA sentezinde rol oynayan dTMP’nin ve folik asit sentezinde kullanilan
DHFR’1in azalmasina neden olur. Bundan dolayr kiiltir ortamma katilan FUdR folik asit
eksikliginde kiiltiire alinan hiicrelerle aym etkiyi gosterir (124). Sutherland ve arkadaslarinin
daha sonraki galigmalarinda timidinin dagiik seviyelerinin folata duyarh frajil bolgelerin
ekspresyonunu inhibe etmesine ramen timidinin yiiksek konsantrasyonlarinin ters etki
gostererek benzer frajil bolgeleri olusturduBu goésterilmigtir (126). Burada timidin trifosfatin
(dTTP) yiiksek konsantrasyonlan normalde meydana gelen sitidin difosfattan (CDP)
deoksisitidin difosfata (dCDP) doéniigiimii saflayan riboniikleotid rediiktazi inhibe
etmektedirler (Sekil-10). Bunun sonucunda DNA sentezinde kullanilan deoksisitidin 5'-
trifosfatin(dCTP) azaligt kromozom frajilitesine neden olmaktadir. Bundan dolay: folik asite
duyarh frajil bolgeler DNA sentezi sirasinda dCTP yada dTTP’lerin azaldift durumlarda
meydana gelirler (127). Ancak BrdU’nun yitksek konsantrasyonlan bu tip frajil bolgeleri
uyarmaz. Onun bu seviyeleri deoksisitidinin azalmasmna neden olur. Bu eksiklik, DNA’da

deoksitidin yerine BrdU’nun enol formunun yerlesmesi ile meydana gelmektedir (116,127).
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Hem dTTP ve hemde dCTP’nin azalis1 folik asite duyarh rare frajil bolgelerin olugumunu
indiiklemesinden dolayr Sutherland ve arkadaslan boyle frajil bolgelerin replike edilemeyen
ve mitoz igin paketlenmemis amplifiye polipiirin/poliprimidin dizileri oldufu hipotezini
ortaya koymuglardir (116). Hiicrelerde timidinin yiiksek seviyeleri en az diigiik seviyeleri
kadar niikleotid havuzunda degigikliklere neden olarak yanhg baz eglesimine yol agar
(116,128). Bu bolgelerin DNA iizerinde uzaklagtinlmas: frajil boélge ekspresyonunu
arttiracaktir (106). Bu teori deoksitiridinin (dU) folat stresi altinda folata duyarh frajil
bolgelerin ekspresyonunu artirmasina ait bulgularla desteklenmektedir. Folik asit varhiginda
bu etki gozlenmemektedir ¢inkii dUMP dTMP’ye timidilat sentetaz ile
déniigtiiriilebilmektedir (121,129,130).

1.9.5.2.Frajil bdlgelerin distamisin-A ile uyanimasi

Bu frajil bolgeler sadece distamisin A ile degil netropsin, Hoechst 33258, berenil ve
DAPI gibi difer DNA-ligandlan tarafindan da uyanhrlar (74,93,110,111,131,132). Bu
bilegiklerin hepsi dA-dT bolgelerine baglanmak icin yiiksek bir afinite gosterirler. Birer
oligopeptit olan distamisin A ve netropsin antibiotiktirler. Bu bilegikler in vivoda AT’ ce
zengin double helix DNA’nin minér oyuBuna baglamrlar ve ¢ok kararh kompleksler
olustururlar (133). Hoechst 33258 ise DNA’mn major oyufuna baglanmaktadir. Bu
baglanmalar ile polimerazlar, restriksiyon endoniikleazlar ve DNAaz’lar gibi DNA’ya
baglanan enzimlerin aktiviteleri bloke edilir ve DNA konformasyonunda degigiklikler
meydana gelir. Kromozomlarda gézlenen gapler bu DNA konformasyonundaki degigiklikler
yada DNA’ya baglanan enzimlerin inhibisyonunun direkt sonucu olabilirler (Sekil-10)

(111,124),
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Sekil-10: Frajil bolge ekspresyonunu etkiledigi bilinen kimyasal faktorlerin etki
mekanizmasi. Sekilde koyu bloklar (™) ile enzim inhibasyonu gosterilmigtir. R ile DNA
polimeraz a‘ninda dahil oldugu replikasyon enzim kompleksi gosterilmigtir. Distamisin A,
Netropsin ve Hoechst 33258 DNA ipliginde A-T baz ciftlerine baglanir.
Kisaltmalar: DHF, dihidrofolat, THF, tetrahidrofolat; JUMP, deoksiiiridin 5’-monofosfat;
dTMP, timidilat; FUdR, 5-flora-2’-deoksiiridin; FCdR, 5-flora-2’deoksisitidin; F’thy,
trifloratimidin; FAMP, 5-flora-2’deokstiiridin; BrdC, 5-bromo-2’-deoksitidin; BrdUMP, 5-
bromo-2’deoksiiiridin 5’-fosfat; dTTP, deoksitimidin 5’-trifosfat; dCDP, deoksisitidin 5°-
difosfat; dCTP, deoksisitidin 5’-trifosfat; ANTP, deoksiniikleotid; a-pol, DNA polimeraz
alfa; BU, bromourasil (Glover, 1985’den alind).



1.9.5.3.Frajil bdlgelerin BrdU ile uyanimasi

Frajil bolgeleri olugturmada BrdU iki etkiye sahiptir;
1. BrdU yeni sentezlenen DNA’da timidinin yerine gecerek DNA’ya baglanir.
2. CTP’den dCTP’ye doniigiimii engelleyen riboniikleotid rediiktazin inhibasyonu ile normal
dTNP havuzunda dengesizlik olugur.

Béylece kiiltir medyumuna eklenen BrdU’nun direkt ve indirekt etkisi
gbzlenmektedir. BrdU’nun en biyiik etkisi DNA’da timinin yerine gegerek baglanmasi
sonucu olusmaktadir. Bu baglanma direkt olarak kromozom spiralizasyonunu etkilemesi,
boyanma ozelliklerini degistirmesi, kromozom kiriklarina neden olmas: ve replikasyon
strasinda bromodeoksitiridinin adenin yerine guanin ile birlesmeye neden oldugundan yanhs
baz eslegimlerine neden olarak goriilmektedir (125).

1.9.5.4.Frajil bolgelerin afidikolin ile uyanimasi

Afidikolin 75 common frajil bolgenin ekspresyonunu uyaran etkili bir kimyasal
ajandir (88,92). Bu frajil bolgelerin birkag tanesi folat stresi altinda da meydana gelebilir
fakat bu ¢ok dusiik bir oranda olugur. Afidikolin, Cephalosporium aphidicola’dan izole
edilen tetrasiklik diterpenoid mikotoksindir. DNA replikasyonunda ve DNA tamir isleminde
gorev alan DNA polimeraz oyt inhibe eder (134-138). Afidikolin tarafindan replikasyon
catalindaki olaylar bloke edilir (139), ayrica komgu DNA pargalarimin birlesmesine neden
olurak DNA’nin yapisina zarar verir (140). Buna kargthk afidikoliny DNA tamiri,
mitokondrial DNA sentezi, RNA yada protein sentezinde rol oynayan polimeraz 8 ve y
tizerinde etkili degildir. Bundan dolay1 ne deoksiriboniikleotidlerin sentezini ne de DNA
ligaz aktivitesini etkilemez (124). Daha sonraki ¢aligmalar afidikolinin DNA polimeraz &‘yt
da inhibe ettifini ortaya koymusgtur (141-143). Polimeraz o.‘nin mi yoksa ‘nin m:  yada her

ikisinin birden mi aphidicolin tarafindan  frajil bélge ekspresyonunu  arttirdifi
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bilinmemektedir (144). Aphidicolinden bagka kafein de benzer common frajil bélgeleri
uyarmaktadir (84,145). Kafein replike olan hiicrelerde DNA tamir siirecini inhibe ederek ve
tamir iglemi icin G2 evresinde mitotik erteleme olaym iptal ederek frajiliteyi uyanr
(84,146,147). Bu 2 aktivite ile kafein G2-profaz tamir mekanizmasim bagaril bir bigimde
inhibe eder.

1.10.Frajil bdlgeler ve kanser

Son zamanlarda baz spesifik kromozomal defektlerin kanserin olugumunda rol
oynadif1 ve baz kisiler ile ailelerde kanser olusma oranmin diger kigilere oranla daha yiiksek
oldudu konusu tzerinde durulmaktadir. Onkogenler ve tiimor sipressor genler, bu
bolgelerin yaninda bulunabilirler ve onlar kanserojenik ajanlar ile indiklenebilirler (148).
Common frajil bolgelerin bliyiik bir cofunlugu Giemsa-negatif ve Giemsa-pozitif bantlarin
birlesim yerlerinde lokalize olmuglardir yada Giemsa-negatif bantlann bitim noktalarinda
bulunmaktadirlar. Insanlardaki yapisal genler Giemsa-negatif bantlarda ve Giemsa-pozitif
bantlarin adenin-timin tekrarlarinca zengin bolgelerinde bulunur. T yoéniinden zengin diziler
evrim boyunca korunmuglardir ve frajil bolgelerin ¢ofu bu bolgelerde bulunmaktadir. Bu
bolgeler timin eksiklifinde olusan frajil bolgeleri igerir. Benzer frajil bélgeler a-polimeraz
inhibe eden aphidicolin ile de meydana gelir (88,148). Bazen hiicre kiiltiirlerinin timidine
maruz kalmasi ile aphidicolin ile uyarilan frajil bélgelerin bir kismu eksprese olabilirler. Daha
Onemlisi gama radyasyon, bisiilfan ve sitarabin gibi gesitli tiplerdeki kimyasal mutajenlerin
frajil bolgelerde kink noktalan olugturabilmesidir (148).Bundan bagka FdU, kafein,
aphidicolin yada difer mutajenler bazi kanser tiirlerinde bulunan yapisal kromozom
anomalilerini olugturabilir (148). Boylece folik asit ve timidinin hiicrede olusumunun
karsinojenler, onkogenler ve difer bazi faktorler ile iligkili olabilecegi ortaya konabilir.
Yunis ve Soreng 16semi ve lenfomah hastalarin malignant hiicrelerinde belirlenen spesifik

kromozomal anomalilerinden bazilarim bu iki grup hastanin normal kan hiicrelerinde de
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belirlemiglerdir (84). Bu olaydan sonra bazi 6zel common frajil bolgelerin, baz1 bireylerde
normal bireylerdeki ekspresyon oranindan %3 ile 10 arasinda daha yiiksek olarak
belirlenmesi onlann malignansiler igin genetik yatkinlik olugturan faktorler olabileceklerini

digiindiirmigtiir (148) (Sekil-11).
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Sekil-11: 670 giemsa bant olusturumus insan kromozom haritast iizerinde 96 common
frajil bolge(*), 17 heritable frajil bolge (@), 21 proto-onkogen ( ® ), Farklilas
hucrelerdeki aktif genler ( A ), ve 41 neoplazmada gozlenen rearrangementlerin (¢—
yerlegimi. 1 Noroblastoma, 2. Melanoma, 3.Myelodysplastic sendromlar (MDS), 4.pre B-
akut lenfositik 16semi (pre-B-ALL), 5.MDS, 6.ALL-L3, Burkitt’s lenfoma, non-Burkitt’s
lenfoma, 7.Tiikrik bezi tiimérler, 8 Kiigiik hiicreli akciger kanseri, 9.Kalitsal bobrek
kanserleri, 10.Akut non lenfositik 16semi (ANLL), 11.Akut lenfositik losemi (ALL),
12.ANLL, 13.Bobrek kanserleri 14.ANLL, 15.Non-Hodgkin’s lenfoma (NHL),
16.0Ovaryum kanserleri, 17-21.ANLL, 22 MDS, 23 Kronik miyologenous losemi (CML),
24 ANLL, 25.Prostat kanseri, 26.T-ALL, 27 Wilm’s tumorii, 28-29.NHL, 30.Ewing’s
sarkoma, 31.Testikiilar timorler, 32.T hiicreli lenfoma, 33 Retinoblastoma, 34.Sezary
sendromu, 35.Akut promiyolositik 15semi, 36-37.ANLL, 38 Folikiller lenfomalar,
39.ANLL, 40.Endokrik hiicre karsinomlar, 41.MDS (Yunis, 1986).
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Common frajil bélgelere ek olarak 16 heritable kromozomal frajil bolge (h-fra)
identifiye edilmigtir (78). Heritable frajil bolgeler genellikle heterozigot sekilde goriilen
gaplar, kinklar yada kromozom pargalarinin 6zel bolgelerinin kaybi seklinde eksprese
olurlar. Bu bolgeler genel populasyonda %0.2’den daha az siklikta gézlenirler ve mendelian
dominant kalitim ozellii gosterirler. h-fra 10g25.2 , 16q22.1 ve 17p12 bélgeleri harig
olmak tizere heritable frajil bolgelerin ekspresyonu timidilat sentetazin inhibasyonu ile ve
timidin kaybina bagh olarak meydana gelirr Common frajil bolgeler gibi, onlar kultiir
ortaminin folik asit ve timidince fakirlegtirilmesi veya FdU gibi timidilat sentetaz inhibitorleri
ile hiicrelerin maruziyeti sonucu olusturulur. Cesitli 16semi ve lenfomali hastalarda kanserli
hiicrelerinde goriilen kik noktalar, translokasyonlar, inversiyonlar ve delesyonlar bu
hastalarin normal kan hiicrelerinde de heritable frajil bolgeler olarak goriilmiistiir (101,149).
Bu gozlemler lenfohematopatik malignansili kigilerin kanserli hiicrelerinde bulunan
rearrangementlerin kirik noktalan ile normal kan hicrelerinde bulunan frajil bolgelerin
arasinda bir iligkiye ihtiyag géstermektedir. Bu ¢aligmalar, frajil bolgelerin bazx kansere
yatkinhik faktérlerinin anlagilmasina ve neden bazi bireylerin ve ailelerin kansere yiiksek bir
insidans ile yatkinhk gosterdiklerini agiklamaya yardimeci olacaktir. Bu hipotez frajil
bolgelerin, proto-onkogenlerin ve hiicre farklilagmasinda rol oynayan aktif genlerin
bulunduu timince zengin bolgelerde bulunuyor olmasi ile desteklenmektedir (148). Bu
bolgeler hizhi transkripsiyon yaptiklarindan buradaki DNA kolayca agilmaya uygun yapidadir
ve gesitli kanserojenik ajanlanin saldirisina ve timidinin kaybina uygun yapidadir. Bundan
dolayr frajil bolgeler insan kanserlerinde bulunan Ozel translokasyonlar ve bu
translokasyonlarla olusan proto-onkogen diizensizlifinde (bozulmasinda) direkt rol
oynayabilirler. Alternatif olarak, onlar kink bolgelerindeki delesyonlar yada kirk noktalan
gibi somatik rekombinasyonlara neden olabilirler (148). Translokasyon yada inversiyonlar

ile olusan tiplerinde frajil bélgeler proto-onkogenin yaninda yada bir bolimii iginde yer
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alabilirler yada proto-onkogenlerin onkogenlere déniisiimiine neden olan 6zel gen regiilatér
dizilerinin yaninda yada iginde meydana gelebilirler. Delesyonla olugan frajil bélgeler 6nemli
dizileri igeren diizenleyici DNA pargalarinin kaybina neden olurlar (148).

Bu ¢alismamn amact kolorektal kanserli hasta ve yakinlarinda frajil bolge
ekspresyonu yoluyla kansere karg1 genetik yatkinlig aragtirmak ve bu bolgelerin kansere

genetik yatkinhigi gosteren uygun markirlar olup olmadiini ortaya koymaktir.



2.GEREG VE YONTEMLER
2.1.Geregler
2.1.1Aletler
1. Kaba terazi (0.01gr hassasiyette)
2. Hassas terazi (0.0001gr hassasiyette)
3. Laminairflow (hepafilitre ¢cap1 <0.3p)
4. pH metre
5. Etiiv
6. Santrifyy
7. Kanstiricr (Vorteks)
8. Su banyosu
9. Derin dondurucu
2.1.2.Kitler
1. RPMI 1640 Medium 10X, “Gibco 061-5140”
2. Fetal kalf serum, “Gibco-011-0629011”
3. Phytohemagglutinin L, “Seromed-M5030”
4. L Glutamine “Sigma G 3126”
5. Penicillin / Streptomycin, “Gibco 061-51440”
6. Giemsa stain, “Sigma GS 500
7. Colcemid, “Sigma D-6279”

8. Heparin, “Sigma H-3149”
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2.1.3.Kimyasal maddeler
1. Aseton “Merck 100014”
2. Sodyum bi karbonat, “Merck 104928”
3. Potasyum kloriir, “Merck 104938~
4, Glasiyal asetik asit, “Merck 100056
5. Methanol, “Merck 106009
6. KH2PO4, “Merck 105108”
7. Na2HPO4, “Merck 106566”
8. Sodyum kloriir, “Merck 101540”
9. Ksilol, “Merck 108681”
10.Sitrik asit, “Sigma C0759 ”
11. Aphidicolin, “Sigma A0781”
12.Dimetil siilfoksit (DMSO), “Merck 102952”
13.BrdU, “Sigma B50002”
14.Caffeine, “Sigma C8960”
15.Ethidium Bromide, “Sigma E 7637”
16. Sodyum hidroksit, “Merck 106495”
17 Hidroklorik asit, “Merck 100316”
18.Immersiyon yag, “Merck 1.04699.0500”
19.Tripsin, “Sigma T 4799 “
2.2. Yéntemler
2.2.1. Ormeklerin Toplanmasi
Calymamiz 1993 yihimin Mart ay1 ile 1998 yiinin Mayis ay1 arasinda Uludag
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Genetik Laboratuvan ve Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi-Biyoloji Anabilim Dal Sitogenetik ve Kanser Genetifi Laboratuvarinda
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gergeklegtirildi. Caliygmamizda 68 ardigik kolorektal kanserli (32 kolon ve 36 rektum) hasta,
ailesinde en az 1 kolon kanserli vaka olan 30 kisi (kolon akraba grubu), ailesinde enaz 1
rektum kanserli vaka olan 30 kisi (rektum akraba grubu)ve ailesinde kalitsal veya sporadik
higbir kanser vakast bulunmayan 30 saglikh kigiden ventz heparinli kan 6rnefi alnmistir.
Kolorektal kanserli hastalar Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi ABD kliniginde
yatan ve kanser tamsi biyokimyasal testler, kolonoskopi ve patolojik degerlendirme ile
kesinlegmig kigilerdir.

Kolon kanserli hasta grubu

23 erkek ve 9 kadindan olusan kolon kanserli hasta grubundaki vakalann yaslan 25
ile 73 arasinda degismekte olup, yas ortalamass 56.16£12.09 idi. Kolon kanserli
hastalannmizdan 10 tanesi giinde yanm ile 2 paket arasinda degisen miktarlarda sigara
igmekteydi. Bu grup hastalarin 8’inin ailelerinde kendilerinden bagka en az 1 vakada kolorektal
kanser gorillmekteydi. Yine bu grup hastalanin 8’inin ailesinde en az 1 vakada mide, akciger,
prostat, bagboyun, ovaryum, uterus ve meme gibi kolorektal digt kanserler goriilmekteydi

(Tablo-5 ve Sekil-12).
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Tablo-5:Kolon kanserli hastalarin 6zellikleri.

Ailesinde Ailesinde
kolorektal ~ koloreldal kanser digs
kanser olgusu  kanser olgusu Tamér ozelligi
Vaka lsim  Cinsi- Yoy Sigs- Aol Saysi Hasta Sayst Kan- Hasta To- TNM  Ev Tipi | Mose Tagh
no yet ) ra alig- ya ser ya mér re ndz  yizik
alig-  kanhg yakin- tipi yakin- loka- hilcre  hilcre
kanhig b g lizas bulu-  bulu-
Paket yonu sy mug
_ fgon -
1 RKE 65 - - - - 3 mdkb sol DNM 5 Admo N
2 AOE 62 - - - . . . . g TNM 5 Adew _ _
3 HP E 28 = - - 1 ‘ake b sol TNMO 5 Ademo _
4 OAE 55 - - - - . . . g TNOM o Admo _  _
5 ADE 73 - - - - - . . gl TNOMO 5 Admo _  _
6 OVK 56 - - - - _ . . gl TNM 3 Adem _  _
7 ZC E 52 - - . . pro amc sol TNIMO 3 Adeno _
8 ADK 71 - - - - . . . gl TNIM0 3 Ademo _ _
9 NGE 5 - - - - - . . g0l TNIM0 3 Admo _  _
10 ZGE 25 - - .- - - . . g TNM 3 Ademo _ _
nm MAE 72 - - .- - . . . g TNM 4 Adeo _ _
12 FV E 67 - - 1 bag ba sol TNIMI 4 Ademo _  _
13 0G K 65 = = - - - . sol TNMI 4 Admo _ _
14 MKK 5 - - - - . . . g TNM 3 Admo ; _
15 GDE 65 - - - - . . . g TNM 4 Admo _ _
16 VG K 49 05 - 2 aaa- - - sag TNOMO o Ademo | _
7 MDK 72 - - - - . . . sag TINMO 3 Ademo _
18 MI E 50 - - - . mid sag TNIMO 3 Adewo | _
9 TG E 54 - - - - . . . saf TANIMO 3 Ademo | _
20 MO K 60 - = - - o - saz TNM 4 Ademo | _
2l KE 60 - - - - . . _ sag TNIMI 4 Ademo | _
22 D E 65 - - a 3 mid bk, sag TZNOMl 4 Ademo _  _
ra da
‘ ake
23 EH E 63 1 - 1 b 2 akc ka saf TANMl 4 Admo _ _
ute
24 IE E 60 2 - . - . . . g5 TNIM 4 Adeo _ _
25 §D E 61 15 az - - .- - . sag TINOMO o Ademo 4 _
26 VAE 52 - - 1 b me at sag TAM 4 Admo ;. _
27 MAE 66 - - - - . . . sag TINMI 4 Ademo 4 _
28 HT E 42 az 8 at - - - sag TANIMO 3 Ademo ;
da
d
29 ST E 55 - - - - - o . sag TNIMO 3 Ademo 4 _
30 ND E 42 - - - - L. sag TNMI 4 Ademo | 4
31 ZA K 51 - - ab, - - -  sap TNIMO 5 Adeo | _
ky
32 HY E 34 1 - 8 bk - - - sol TNM o Admo _  _
hd

E:erkek; K:kadin; k:kardes; a:anne; aa:anneanne; b:baba;
ba:babaanne; akc:akciger Ca; pro:prostat Ca; bas:bag
Adeno: Adenokarsinoma; TNM: Tiimér evreleme si
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Sekil-12: Vakalartmizdan bazilarina ait pedigri 6rnekleri.

K:Kolon Ca; R:rektum Ca; KA: Kolon akraba; RA Rektum akraba

B:Kolon Ca Z:Rektum Ca; E:Meme Ca, I:Karaciger Ca; M: :Mesane; Pi:Akciger Ca;
X:Basboyun Ca &:Mide Ca; H:Cilt Ca; B:Lenf Ca ™:Ovaryum Ca
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Rektum kanserli hasta grubu

18 erkek ve 18 kadindan olusan rektum kanserli hasta grubundaki vakalann yaslan 25
ile 75 arasinda degigmekte olup, yas ortalamas: 53.39+15.49 idi. Rektum kanserli
hastalarimizdan 9 tanesi giinde ¢eyrek paket ile 1,5 paket arasinda degisen miktarlarda sigara
icmekteydi. Bu grup vakalann ikisinin ailesinde kendisinden baska bir kolorektal kanserli olgu
bulunurken 6 tanesinin ailesinde ise akcifer, endometrium, karacifer, mesane ve mide gibi

kolorektal dig1 kanserler bulunmaktayd: (Tablo-6).
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Tablo-6. Rektum kanserli hastalarin 6zellikleri.

Ailesinde Ailesinde
kolorektal ~kolorektal kanser digs
kanser olgusu  kanser olgusu Tamr ozelligi
Veka lsim  Cinsi- Yay  Sigs- Allol Saysi Hota Saym Kan Hata To- TNM  Ev Tipi | Mosh Tagh
no yet D) ra alig- ya ser ya mér re ndz  yuzik
aliy-  kankg yakin- tipi  yakm- loka- bicre hacre
kanlg b g lims- bulu-  buly-
g::t yom mp g
1 GLK 64 - - - - - . O R TINM { Admo _  _
2 SAK 62 - - - . . . _ R TINM | Admo _ _
3 P K 65 - - - . . . _ R TNOM o9 Admo _ _
4 HCE 71 - - . . . . _ R T3NOMO 5 Admo _ _
5 NCE 68 - - -« 1 ake b R TNM 5 Admo |
6 ZEE 6 - - - - - . _ R TNM o5 Adem _ _
7 M E 72 - - .- . . . _ R TNM 5 Ao _ _
8 Z§ K 32 1 - ame 1 gkc b R TNOMO 5 Ademo _  _
9 AOE 75 05 - - - - . . R TBNOMO 9 Admo _ _
10 GT K 30 - - - - . . _ R TDBNM 3 Admo _ _
11 AK K 30 - - - - - - - R T3N2MO 3 Adeno _ -
12 ABK 51 - - - - - . _ R TONIM 3 Admo _ _
13 GS K 39 - - = - - - r R T3N2MO0 3 Adeno _ -
4 RBE 36 - - - - - . _ R TNM 3 Ademo _ _
15 S E 65 - - .- - . . . R - TNM0 3 Ademo _ _
16 ET K 51 - - - . - . _ R TTNM0 3 Ademo _ _
17 SA E 5 - - - . - . . R TN2M0 3 Admo _ _
18 FC E 73 03 - - - - . _ R TNM 3 Ademo _ _
19 MSE 65 15 - - - end k R TNM 3 Adeo | _
20 GY K 57 - - - - . . _ R TNM 3 Adm _ _
21 SAE 54 - - - - - . _ R TBNXM0 3 Admo _ _
22 YS K 35 - - - - - . R TNM 3 Admo _ _
23 MG K 64 - - - - - - - R TINXM1 4 Adeno _ -
24 HOK 75 - - .- . . . . R TNIM 4 Ademo _ _
25 AAE 25 - - - - - . . R TBNOMO 4 Ademo _ _
26 SME 62 - - . - . . _ R BNM 5 Ademo ; _
27 EUK 3 - - . . . . _ R TNM 4 Adm 4 _
28 IF E 47 - - .- - . . . R TN 3 Ademo 4 _
29 RE K 38 - - - . 1 akd R TNM 3 Aoy _
30 BKE 59 1 az - - 2 krc ab R TNM 3 Adeno _
mes
31 GGK 75 - - - - . . _ R TNM0 3 Admo 4 _
32 BT K 54 - - - - . R TNMI 4 Adeno 4
33 TS E 38 az - - md a R T3NMO 3 Ademo | .
34 NY K 48 - - 1  hala . _ R TNMI 4 Adeno _ 4
3. HA E 51 - az - - - - - R T3N2MO 3 Ademo _ +
36 SD E 27 1 - R TN2Ml 4 Ademo | 4

end:endometrium Ca; krc:karaciger Ca; mes:mesane Ca; R:
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2.2.1.1.Hasta Grubunun Kanser Lokalizasyonlannin ve Tiplerinin Belirlenmesi
Gerek kolon ve gerekse rektum kanserli vakalarimizin patoloji raporlanndan tiimér
lokalizasyonlan, tiimér evrelendirmesi ve tiimoriin ozellikleri belirlendi. Kolon kanserli
hastalarda timér lokalizasyonu belirlenirken inen kolon ile transvers kolon arasinda bulunan
splenik fleksura’dan yukanda lokalize olan tiimorler sag, splenik fleksura’dan agagida lokalize
olan tiimérler ise sol yerlesimli olarak kabul edildiler (Sekil-13). Buna goére 16 sol ve 16 sag

lokalizasyonlu vaka degerlendirildi.

Hepatic 7 ransverse% Splenic

Slexure flexure

S4G
KOLON Descending SOL

colon 'KOLON

Ascending colon

Cecum

Sekil.-13: Kalin barsagmn bolimleri.

Tumorlerin evrelendinlmesi TNM siiflandirmasina gére yapildi (Tablo-7, Sekil-14)

(150).
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Tablo-7: TNM simflandirmasinda kabul edilen kritirler (Hermanek ve Sobin, 1987).

Klinik-patolojik tiimor tammlamas: (T)

TX: Primer timér degerlendirilmemis

TO: Primer tiimdre ait delil bulunmuyor

TIS: Karsinoma insutu; intra epitelyal veya lamina propira invazyonu
T1: Tiimér submukozaya invaze

T2: Tim6r muskularis propriaya invaze

T3:Tiimdr,subseroza iginde veya peritonu icermeyen perikolit dokuda invaze.
T4: Timdr diger organ ve yapilan invaze etmig

Lenf nodu (N)

NX: Bolgesel lenf nodu metastazi degerlendirilmemig

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi bulunmuyor

N1: Perikolik veya perirektal lenf nodlannda 1 yada 3 metastaz

N2: Perikolik veya perirektal lenf nodlarinda 4 veya daha fazla metastaz
N3: Damarlar ¢evresinde pozitif lenf nodiild mevcut

Uzak metastaz (M)

MX: Uzak metastaz varh# degerlendirilmedi

MO: Uzak metastaz bulunmuyor

M1: Uzak metastaz mevcut

Evreleme

Evre: TisNOMO

Evre 1: TINOMO veya T2NOMO

Evre 2: T3NOMO veya T4ANOMO

Evre 3: Thﬁhmgﬂ,;ﬁNlMO, TWﬁNZMO, Tmmsn,ﬁN3M0

Evre 4: Tmm@,iﬁ, N},ms;bﬁ, Ml

—p Mukoza

- Lamina propria
=~ Muskularis mukoza
Bk ™ Submukoza

— Subseroza

— Seroza

Sekil-14: Kolon ve rektum dokusunun histolojik kesitindeki tabakalari

Kolon ve Rektum kanserli hastalanmizin tiimér 6zellidi belirlenirken tipi ve miisinéz
hiicre komponenti yada tagh yiiziikk hiicre komponenti tagtylp tasimadiklar1 degerlendirildi

(Tablo-5 ve 6).
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Kolon akraba grubu

21 erkek ve 9 kadindan olugan, ailesinde enaz 1 kolon kanserli vaka bulunan kolon
akraba grubumuz asemptomatik kisilerden olugmaktaydi. Bu grubumuzun bireylerinin yaslan 5
ile 48 arasinda defigmekteydi, yas ortalamast 26.97+11.26 idi. Bu grubun 16 bireyi giinde
ceyrek ile 1 paket arasinda degisen oranlarda sigara igmekteydi. Bu grubun 19 bireyinin
ailesinde 2 ve daha fazla sayida kolon kanseri vakasi bulunmaktaydi. Yine aym grubun 2
bireyinin ailesinde kolon kanserine ek olarak rektum kanserli birey ve 14 bireyin ailesinde mide,
ovaryum, akciZer, meme, uterus, basboyun gibi kolorektal dig1 kanserli vakalar bulunmaktayd:
(Tablo-8).
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Tablo-8: Kolon kanserli hastalarin yakinlarinmn 6zellikleri.

Ailsinde kolon Ailesinde rektum Ailesinde kolorektal dist
kanseri olgusu kanseri olgusu kanser olgusu
Vaka tsim Cinsiyet Yay Sigara  Alkol Sayis  Yakmh- Sayiss  Yekmh- Sayiss  Kanser  Hastaya
no 1) aligkan-  al & & tipi yakmb-
i hg [
paket/
gon
1 HV E 24 1 a7 ke . . .-
2 Ri E 33 0.5 - 2 bl - - - -
3 Fi E 19 025 - 2 bbame _ - - - -
4 RD E 33 05 - 2 bba  _ - 3 midse,  dfabda
5 M]) E 8 - - 2 dba - - 3 gcd,ra, z,adk,
6 ID E 5 - - 2 dba - - 3 md,m, gb&;dk,
7 LS K 30 1 - 1 a 1 k 1 ake b
8 MY E 21 1 az 8 kbhd _ - - - -
9 ES K 40 1 - 1 k - - - - -
10 HA K 35 0.5 - 1 k - - - - -
11 YA E 29 - az 1 b 1 d 2 e ba,bt
12 FY E 6 - - 8 bamed _ - - - g
13 FY E 12 - - 8 bamcd _ = e - -
14 AH E 21 - - 2 bd = - 2 akut amcba
15 MI K 40 - - 2 bd - 2 akut  emeba
16 MH E 26 05 az 2 bd - - 2 skut  ameba
17 MH E 35 1 az 2 bd - - 2 gt amche
18 NE K 24 025 - 8  ked _ - -
19 7D K 38 - - 8 ks _ - i
0 FD E 16 - - g8 s _  _ - -
21 EC E 37 - az 8 atdad _ - - - -
22 RA E 31 1 az 8 atdad - - - -
23 YO E 38 05 az 1 ame - - 3 bagakc  b,d.amc
24 AS E 29 - - 1 a - - 1 bag d
25 M$ E 35 075 - 1 & - . 1 b 4
% ES K 24 - - 1 * . . 1 m 4
27 NT K 37 - - 1 a - - - - -
28 KG K 27 025 - 1 a - - - - -
29 HA E 48 1 - 4 kada - - - -
30 ¢O E 8 - - 1 °® . de d
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Rektum akraba grubu

Rektum akraba grubumuzun vakalannmin yaglan 24 ile 72 arasinda degisen
39.73+11.55 ortalamaya sahip olan 14 erkek ve 16 kadindan olusmaktaydi. Bu grubun 16
bireyi sigara (0.25 ile 1.5 paket/giin) igmekteydi. Bu grubun biréylen'nin 28 tanesinin ailesinde
sadece 1 rektum kanserli vaka bulunurken 2 vakasmin ailesinde 2 rektum kanserli vaka
bulunmaktaydi. Vakalanmizin sadece 1 tanesinin ailesinde rektum kanserine ilave olarak 1
kolon kanserli vaka bulunmaktaydi. Bu grubumuzun 7 vakasinda ise akciger, karaciger,
mesane, insutu, meme, lenf, cilt ve pankreas gibi kolorektal diginda lokalize olmus tiimorleri

tastyan aile bireyleri vard: (Tablo-9).
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Tablo-9: Rektum kanserli hastalarn yakinlarinin 6zellikleri.

Ailsinde rektum Allesinde kolon Ailesinde kolorektat dist
kanseri olgusu kanseri olgusu kanser olgusu

Vaka 1sim Cinsiyet Yag Sigara  Alkol Sayimt  Yakinl- Sayist  Yakmh- Saym  Kanser  Hastay:
(v

no aligkan-  aligkan- ] & tipi yaknli-
7] b B
paket/
gin

1 EY E 33 1 orta 1 k - - - - -

2 LS K 30 1 - 1 k 1 a 1 akc b

3 D E 41 1 - 1 k - - - - -

4 BY E 61 - - 1 k - - - - -

5 MO E 36 025 - 1 b - - - - -

6 NY E 72 - - 1 k - - - - -

7 SY K 43 - - 1 k - - - - -

8 SK E 49 1 az 1 k - - krc, ab

mes

9 TE K 53 - 1 k - - 1 ins k

10 ED E 26 - 1 b - - - - -

11 MT E 37 - az 1 k - - - -

12 SS K 49 - az 1 k - - me Kk

13 PK K 32 05 - 1 b - = g - -

14 RB E 39 1 az 1 k - - - - -

15 AD E 28 - - 1 b - = - - -

16 VD E 27 - - 1 b - - - - -

17 US E 28 1.5 az 1 b - 4 < - -

18 RO E 31 1 - 1 a - - - - -

19 CK K 26 05 - 1 a - - - - -

20 BE K 39 025 - 1 b - - h. " -

21 AT K 34 025 - 1 a - - - - g

22 A0 K 58 1 - 1 kK - - 3 pames,  at.da

23 TC K 49 - - 1 k - - - - -

24 GK K 48 - - 1 k - - - - -

25 DA K 24 1 - 1 a - - - - -

26 BD K 37 - - 1 a - - - - -

27 AO K 45 - - 1 a - - - - -

28 NO K 31 - - 1 a - - - - -

29 FB K 44 025 - 2 aamc - - 4 akclc  amcioba

30 HK E 42 - - 2 a,amc - - 4 akesc  amekba
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Kontrol grubu

Cahgmamizda incelediimiz 4 grubumuzu karsilagtirmak amaci ile ailesinde herhangi
bir kanser vakasi bulunmayan, yag ortalamalan bu 4 gruba uygunluk gosteren 11 erkek ve 19
kadindan olugan 30 saglikh birey kontrol grubu olarak ¢aligildi. Bu grubumuzun yaglan 25 ile
74 arasinda (40.03£11.70) degismekte idi. Kontrol grubumuzun 9 bireyi ginde yanm ile

birbuguk paket arasinda degigen miktarlarda sigara igmekteydiler (Tablo-10).

Tablo-10: Saghkli bireylerden olusan kontrol grubunun 6zellikleri.

Vaka no 1sim Cinsiyet Yag Sigara aligkanh® = Alkol aliskanhift  Ailesinde kanser
() (paket/gin) olgusu
1 ES E 35 1.5 - -
2 HT E 32 0.5 az -
3 GT K 40 . o =
4 00 E 31 - = -
5 SO K 27 - - o
6 MG K 40 1 4 -
7 CC K 27 g B -
8 HD E 25 1 - -
9 SG E 30 1 - &
10 NA K 34 1 g 3
11 EM K 25 - - -
12 U E 35 . - -
13 NS K 39 0.5 - -
14 FK K 46 - - -
15 SK K 29 - - -
16 SO K 40 - - -
17 SG K 55 - - -
18 NA K 32 - - -
19 MS K 50 1.5 - -
20 ZC K 74 - - -
21 CC E 48 - - -
22 HA K 47 - - -
23 NE E 40 - - -
24 AG E 70 - - -
25 US K 34 - - -
26 ET K 48 - - -
27 AS E 39 1 - -
28 BY E 41 - az -
29 MT K 43 - - -
30 SD K 45 - - -
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2.2.2. Orneklerin Kiiitirlerinin Hazirlanigt
Cahgmamizda inceledigimiz 5 grubu olusturan tiim vakalardan antikogulan olarak
kullanilan heparinden gegirilmig enjektﬁﬂerle yaklagik 1’er cc kan alindi. Alinan kanlardan 12

damlas: vakit gegirmeden kiltir ortamma ekildi. Kultiir ortaminm igerigi su sekildedir (151);

10cc RPMI 1640 medyum (10X)

10cc Fetal kalf serum

0.0584 gr L-Glutamine

0.5cc Penicillin-Streptomycin soliisyonu

2.5¢cc Phytohemaglutinin L (1.2 mg/5 cc distile su)
77cc Steril distile su

Toplam 100cc

pH %20’lik Na,CO; ile 7°ye ayarlanir.

Kan omekleri 37°C’lik etiivde 72 saat siireyle kiiltiir ortamunda uretildi. Kiiltir
siiresinin bitimine 5 saat kala frajil bolge ekspresyonunu indiiklemek amaci ile kiiltiir ortamina
Aphidicolin, BrdU ve kafein katidd:.

Frajil Ajanlarin Hazrlamgt
Aphidicolin: 1mg aphidicolin 100 ml DMSO iginde ¢oziiliir Kiiltiir ortamma bu ¢ozeltiden
0.03 ml katilir (88, 134, 135, 138, 151).

BrdU: 0.005gr BrdU tartihir, 10cc steril distile su i¢inde ¢éziiliir. Kiiltiir ortamna bu ¢ozeltiden
0.05¢c katdir (73, 75, 109, 151).

Kafein: 0.0015gr kafein 100cc etil alkolde ¢oéziiliir. Bu ¢ozeltiden 1cc alinarak 9cc etanolde
¢oziiliir. Elde edilen 2. ¢ozeltiden kiiltiir ortammna 0.05 cc katilir (145-147,151).

Kiiltiir siiresinin bitimine 2 saat kala hiicrelerin prometafazdan metafaza gegiglerini
azaltarak uzun kromozom elde etmek amaci ile kiiltiir ortamina ethidium bromide katildi.

Ethidium Bromide’nin Hazrlamst

0.01 gr ethidium bromide 10 ml distile suda ¢oziliir. Kiiltiir ortamma bu ¢ozeltiden

0.1 cc katilir (151).
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Kiiltiir siiresinin bitimine 1 saat kala hiicreleri metafaz sathasinda durdurmak amacile
i§ ipliklerini pargalama yeteneginde olan kolsemid kiiltiir ortamina katidir.
Colcemide’nin Hazrlams
1 gr colcemide 10 cc steril distile suda ¢oziiliir. Bu ¢ozeltiden kiiltiir ortamina 0.05 cc
katiir (151).
72 saatlik kiiltir siiresi tamamlandifinda harvest iglemine baglanir.
2.2.3.Harvest iglemi
1. 37°C’lik etiivden alinan kiiltiirler santrifiij tiipiine aktartlir.
2. 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilir.
3. Siipernatan atilir.
4. 37°C’ye wsitilmig 6-7 cc 0.075 M KCl1 santrifiyj tiipiindeki hiicrelerin Gizerine ilave edilir.
Kangtinlir.
5. 37°C’de 10 dakika bekletilir.
6. 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilir.
7. Siipernatan atilir.
8. Hiicrelerin {izerine taze olarak hazirlanmis 3:1 oramindaki sofuk metanol asetik asit
kangimindan (fiksatif) yavas ve kanigtirilarak 6-7 cc ilave edilir.
9. Kangim + 4°C’de 20 dakika bekletilir.
10. 1500 devirde 10 dakika santrifiij edilir.
11. Siipernatan atdir.
12. 8, 10 ve 11. basamaklar 2 kez daha tekrarlanir
13. Hiicrelerin iizerine yaklagik 1cc taze fiksatif ilave edilir. Kangtirdr.
14. Daha énceden alkolle yikanarak temizlenmis 3 adet kuru lamun iizerine hiicre fiksatif
kangimi damlatiir, @iflenerek yayihr ve havada kurutulur.

15. Kuruyan preparatlar giemsa boyasinda 15 dakika boyanir
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Giemsa Boyasimin Hazrlanmast

4 cc AB buffer fosfat tamponu

7 cc Giemsa soliisyonu

89 cc distile su

kangtinlr, kurutma kagidi ile siiziilerek kullanilir.

AB buffer fosfat soliisyonu:
Sol A: 9.08 gr KH,PO, 1 litre distile suda ¢ziliir.
Sol B: 9.47 gr Na,HPO, 1 litre suda ¢oziiliir.
200cc A ve 800cc B soliisyonu kangtinlir. pH 6.8’e ayarlanir.

2.2.4 Preparatlann Degerlendirilmesi

Her vakadan hazirlanan 3 preparattan iyi dagilmus, siiperpozesi miimkiin oldugunca
az olan yada olmayan metafaz plaklanindan 50 adet igtk mikroskobunun 100’lik objektifinde
immersiyon ya# ile incelendi. Metafaz plaklarinda gap, kirik, asentrik fragman ve exchange
figiir gibi yaprsal kromozom anomalileri degerlendirildi. Kromozom figiirlerinde kromozomun
bir kolunun enine genislifinden daha fazla olan agikliklar kirik olarak tammland: (Sekil-15).
Degerlendirmemizde kromozom kollarinin bir tanesinin enine genisliginden daha az olan boya
almamig bolgeler gap olarak tammlandi (Sekil-16). Sentromersiz olan kromozom pargalar
asentrik fragman olarak degerlendirildi (Sekil-15). ki yada daha fazla kromozomda birden
meydana gelen kink noktalannin daha sonra birbirleri ile birlesmesi ile olusan degisik
kromozom gekilleri exchange figiir olarak adlandinldi (Sekil-15). Aberasyonlu figiirlerin
defektif kromozomlarimin yerleri tespit edildi (Sekil-15, 16 ve 17). Yapilan bu ilk
degerlendirmeler harvestten sonra 3 giin igerisinde tamamlandi. 4. giin preparatlarin yagi ksilol
ile gikartildi. Daha sonra fiksatif kullamlarak preparatlarin boyalan alindi. Boyalan ¢ikartilan
preparatlar giemsa bantlama yontemi ile bantlandilar.

Giemsa Bantlama Yontemi
1.Preparatlar 0.1 gr tripsin ilave edilmig ve 32°C’deki 50 cc PBS soliisyonunda 17 sn bekletilir.
2.Siire sonunda preparatlar tripsinsiz soguk yikama PBS’sine batirihp ¢ikarilir,

3.Preparatlar giemsa ile hazirlanan bantlama boyasinda 5 dakika boyanur.

4 Distile suda yikanir. Havada kurutulur (151).
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PBS solusyonunun hazirlanist
8gr NaCl

02gr KCl

0.92 gr Na,HPO,

0.2 egr KI‘IzPO4

sirastyla ¢oziilerek 1000 cc distile suya tamamlamr. pH 7.2’ye ayarlanir.

Bantlama boyasinin hazirlanis1
6¢cc Giemsa

3cc Metanol

4cc 0.1 M sitrik asit

8cc 0.2 M Na;HPO,
79 cc  Distile su
kangtinlarak siiziildiikten sonra kullamlir.

Bantlama igleminden sonra preparatlarda aberasyonlu metafaz plaklari mikroskopta
tekrar incelendi. Gap ve kirik noktalarmin kromozomal lokalizasyonlan belirlendi (Sekil-16b,
17b). Daha sonra her bir kromozom kirik noktasimnin ¢ahymamizda inceledifimiz gruplarda ve
her bir vakada nasil dagaihm gosterdii incelendi. Her grup igerisinde en az 4 vakanm yine en az
birer metafaz plaginda bulunan ve kolon hasta ile kolon akraba gruplarinda ve rektum hasta ile

rektum akraba gruplannda ortak olan kink noktalan frajil bolge olarak tanimlandi.

exchange —~ ) asentrik
figr fragman

kmk kmk"l' \‘\
kmk kmk
kmk
) «
.\ kink
\'p he /
g?"

Kiftk e S Cugn

Sekil-15:Rektum akraba grubumuzun 12 nolu vakasmna ait solid giemsa boyali metafaz
figiiriinde kirik asentrik fragman ve exchange figiirlerin gosterilmesi.
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A)

B)

Sekil-16:Kolon kanserli hasta grubumuzun 31 nolu vakasina ait giemsa boyalt (A) ve bantlama

yapilmig (B) high resolution metafaz figiirii.
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Sekil-17: Kolon kanserli hasta grubumuzun 31 nolu vakasina ait giemsa boyalt (A) ve bantlama
yapiimig (B) high resolution metafaz figiirii.

2.2.5.[statistiksel Degeriendirme
Aragtirma sonuglant “Microstat” istatistik programi kullamlarak student-t testi ile

degerlendirildi. Anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak alindi.

65



3. BULGULAR
Aragtirmamizda inceledifimiz tiim gruplara ait kromozomal degerlendirme sonuglan
Tablo 11-15°da verildi. Bu degerlendirmelerde, aberasyonlu hiicre oranmm hesaplarken her
bireyde en az bir kromozomal yap1 kusurunu igeren hiicrelerin sayist o bireyde incelenen
toplam metafaz sayisina béliinerek bulundu. Gap, kirik, asentrik fragman ve exchange figiir
oranlarmin her biri bir vakada toplam olarak gézlendidi saymnin degerlendirilen toplam metafaz

sayilarina béliinerek hesapland.
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Tablo-11: Kolon kanserli hastalarda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen yapisal
kromozom anomalileri.

Vakano Isim Incele-  Aberas- Gap/ Kink/  AsFr/ Exch/ TopA/ Gap+/
nen yonlu metafaz  metafaz  metafaz  metafaz  metafaz  knk

metafaz  hiicre say1s1 say1st sayist say1st sayisi metafaz

say1s1 orani sayisi

1 RK 50 0.32 0.26 0.44 0.02 0.02 0.74 0.70
2 AO 50 0.06 0.06 0 0 0 0.06 0.06
3 HP 50 0.46 0.08 0.64 0.10 0 0.82 0.72
4 OA 50 0.02 0 0.04 0 0 0.04 0.04
5 AD 50 0.16 0.18 0.02 0.06 0 0.26 0.20
6 ov 50 0.24 0.20 0.16 0.02 0 0.38 0.36
7 VAo 50 0.20 0.30 0.18 0.02 0 0.50 0.48
8 AD 50 0.32 0.12 0.66 0.06 0 0.34 0.78
9 NG 50 0.38 0.18 0.32 0 0 0.50 0.50
10 ZG 50 0.44 0.22 0.56 0.04 0 0.82 0.78
11 MA 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
12 FV 50 0.12 0.04 0.12 0.02 0 0.18 0.16
13 19.¢; 50 0.28 0.08 0.44 0 0 0.52 0.52
14 MK 50 0.16 0.10 0.08 0.02 0 0.20 0.18
15 GD 50 0.36 0.12 0.92 0.02 0 1.06 1.04
16 VG 50 0.14 0.02 0.22 0 0 0.24 0.24
17 MD 50 0.04 0.04 0 0 0 0.04 0.04
18 Mi 50 0 0. 0 0 0 0 0

19 TG 50 0 0 0 0 0 0 0

20 MO 50 0.38 0.52 0.54 0.08 0 1.14 1.06
21 MR 50 0.08 0.06 0 0.02 0 0.08 0.06
22 iD 50 0.18 0.16 0.30 0.02 0 0.48 0.46
23 EH 50 0.30 0.24 0.60 0 0 0.834 0.84
24 IE 50 0.12 0.04 0.08 0.02 0 0.14 0.12
25 SD 50 0.06 0.08 0.02 0 0 0.10 0.10
26 UA 50 0.50 0.32 1.00 0 0 1.32 1.32
27 MA 50 0.04 0 0.04 0 0 0.04 0.04
28 HT 50 0.16 0.06 0.16 0 0 0.22 0.22
29 ST 50 0.02 0 0.02 0 0 0.02 0.02
30 ND 50 0.30 0.12 0.68 0 0 0.80 0.80
31 ZA 50 0.58 0.24 0.74 0 0 0.98 0.98
32 HA 50 0.36 0.40 0.08 0.14 0 0.62 0.48

As Fr.: Asentrik fragman; Exch.:Exchange figiir
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Tablo-12 : Rektum kanserli hastalarda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen yapisal
kromozom anomalileri.

Vakano Isim incele-  Aberas- Gap/ Kink/  AsFr/ Exch/ Top.A./ Gap+./
nen yonlu metafaz metafaz metafaz metafaz  metafaz  kank

metafaz  hiicre sayist say1si sayist say1si sayist metafaz

sayisi orani sayist
1 GL 50 0.10 0 0.26 0 0 0.26 0.26
2 SA 50 0.28 0.08 0.28 0.02 0.02 0.40 0.36
3 HP 50 0.08 0.08 0 0 0 0.08 0.08
4 HC 50 0.24 0.24 0 0 0 0.24 0.24
5 NC 50 0.18 0.08 0.12 0 0 0.20 0
6 ZEA 50 0.08 0.04 0.04 0.02 0 0.10 0.08
7 mi 50 0.18 0.02 0.26 0.08 0.02 0.38 0.28
8 VA 50 0.18 0.06 0.34 0.04 0 0.44 0.40
9 AO 50 0.14 0.08 0.10 0 0 0.18 0.18
10 GT 50 0.12 0.02 0.10 0.02 0 0.14 0.12
11 AK 50 0.12 0.06 0.18 0 0 0.24 0
12 AB 50 0.22 0 0.38 0 0 0.38 0.38
13 GS 50 0 0 0 0 0 0 0
14 RB 50 0.20 0.06 0.54 0 0 0.60 0.60
15 HS 50 0.24 0.04 0.36 0.12 0 0.52 0.40
16 ET 50 0.20 0.14 0.04 0.02 0 0.20 0.18
17 SA 50 0.02 0 0.02 ] 0 0.02 0.02
18 FC 50 0.10 0.04 0.04 0.04 0 0.12 0.12
19 MAS 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
© 20 GY 50 0.32 0.22 0.18 0 0 0.40 0.40
21 SA 50 0.06 0.04 0.06 0 ] 0.10 0.10
22 YS 50 0.06 0 0.04 0.02 0 0.06 0.04
23 MG 50 0.06 0.06 0 0 0 0.06 0.06
24 HO 50 0.04 0.02 0.02 0.02 0 0.06 0.04
25 AA 50 0.18 0.06 0.14 0.04 0 0.24 0.20
26 SOM 50 0.28 0.24 0.12 0 0 0.36 0.36
27 EU 50 0 0 0 0 0 0 0
28 13 50 0.08 0.12 0.02 0.02 0 0.16 0.14
29 RE 50 0.22 0.12 0.34 0 0 0.46 0.46
30 HK 50 0.48 0.06 0.76 0.06 0 0.88 0.82
31 GG 50 0.10 0.04 0.04 0.02 0 0.10 0.08
32 BT 50 0.38 0.24 0.20 0.02 0 0.46 0.44
33 TS 50 0.08 0.10 0 0 0 0.10 0.10
34 NY 50 0.08 0.02 0.14 0 0 0.16 0.16
35 HTA 50 0.04 0.02 0 0.02 0 0.04 0.02
36 SD 50 0.26 0.20 0.36 0.06 0 0.62 0.56
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Tablo-13 : Kolon kanserli hastalanin yakinlarinda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen
yapisal kromozom anomalileri.

Vakano Isim Incele-  Aberas- Gap/ Kink/ AsFr/ Exch/ Top.A/ Gap+/
nen yonlu metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz  kink

metafaz  hiicre sayisi sayist sayist sayis1 sayisi metafaz

sayist oram sayist

1 HB 50 0.16 0.20 0.04 0 0 0.24 0.24
2 Ri 50 0.12 0.14 0.04 0.02 0 0.20 0.18
3 Fi 50 0.14 0.14 0.02 0 0 0.16 0.16
4 RD 50 0.04 0.04 0 0 0 0.04 0.04
5 MD 50 0.06 0.02 0.06 0.02 0 0.10 0.08
6 D 50 0.20 0.16 0.52 0.02 0 0.72 0.70
7 LS 50 0.28 0.16 0.32 0.08 0 0.56 0.46
8 MY 50 0.26 0.02 0.80 0 0 0.82 0.82
9 ES 50 0.12 0.04 0.16 0 0 0.20 0.20
10 HA 50 0.04 0.02 0.06 0 0 0.08 0.08
11 YA 50 0.18 0.10 0.16 0 0 0.26 0.26
12 FY 50 0.28 0.06 0.38 0 0.02 0.46 0.44
13 FY 50 0.36 0.08 0.82 0.04 0 0.94 0.90
14 AH 50 0.28 0.34 0.38 0 0.04 0.76 0.72
15 Mi 50 0.32 0.22 0.66 0 0 0.88 0.88
16 MH 50 0.30 0.06 0.86 0 0 0.92 0.92
17 MH 50 0.16 0.02 0.50 0 0 0.52 0.52
18 NE 50 0.18 0.10 0.18 0 0 0.28 0.28
19 ZD 50 0.18 0.06 0.18 0.08 0 0.32 0.24
20 FD 50 0.22 0.08 0.34 0.06 0 0.36 0.30
21 EC 50 0.34 0.12 0.40 0 0 0.52 0.52
22 RA 50 0.28 0.16 0.12 0.02 0 0.30 0.28
23 YO 50 0.18 0.08 0.10 0.06 0 0.24 0.18
24 AS 50 0.10 0.10 0 0.02 0 0.12 0.10
25 MS 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
26 ES 50 0.04 0.04 0 0 0 0.04 0.04
27 NT 50 0 0 0 0 0 0 0

28 KG 50 0.18 0.10 0.08 0 0 0.18 0.18
29 HA 50 0.28 0.16 0.14 0.04 0 0.28 0.24
30 ¢D 50 0.22 0.16 0.08 0 0 0.24 0.24
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Tablo-14 : Rektum kanserli hastalarin yakinlarinda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen
yapisal kromozom anomalileri.

Vakano Isim Incele-  Aberas- Gap/ Kink/  AsFr./ Exch/ Top.A./ Gap+/
nen yonlu metafaz  meiafaz  metafaz metafaz metafaz  lank

metafaz  hiicre say1st say1si say1st sayist sayist metafaz

say1s1 say1s1 say1s1

1 EY 50 0.16 0.04 0.36 0.04 0 0.44 0.40
2 LS 50 0.28 0.16 0.32 0.08 0 0.56 0.46
3 D 50 0.14 0.06 0.18 0 0 0.24 0.24
4 BY 50 0.30 0.30 0.12 0 0 042 0.42
5 MO 50 0.02 0 0 0.02 0 0.02 0

6 NY 50 0.20 0.04 0.16 0.02 0 0.22 0.20
7 SY 50 0.26 0.12 0.20 0.02 0 0.34 0.32
8 SK 50 0.30 0.10 0.24 0.02 0 0.36 0.34
9 TE 50 0.44 0.22 0.56 0.06 0 0.84 0.78
10 ED 50 0.18 0.06 0.32 0.04 0 0.42 0.38
11 MY 50 0.06 0.02 0.04 0 0 0.06 0.06
12 SS 50 0.42 0.32 0.92 0 0.06 1.30 1.24
13 PK 50 0.34 0.28 0.28 0.04 0.02 0.60 0.54
14 RB 50 0.44 0.26 048 0.10 0 0.84 0.74
15 AD 50 0.04 0 0.02 0.02 0 0.04 0.02
16 VD 50 0.06 0.06 0 0 0 0.06 0.06
17 Us 50 0.10 0.10 0 0 0 0.10 0.10
18 RO 50 0.26 0.12 0.06 0.10 0.02 0.30 0.18
19 CK 50 0.22 0.12 0.18 0.02 0 0.32 0.30
20 BE 50 042 0.28 0.42 0 0 0.70 0.70
21 AT 50 0.08 0.06 0.02 0 0 0.08 0.08
22 AO 50 0.06 0 0.04 0.02 0 0.06 0.04
23 TC 50 0.04 0 0.04 0.02 0 0.06 0.04
24 GK 50 0.06 0.04 0.02 0 0 0.06 0.06
25 DA 50 0.14 0.04 0.06 0.04 0 0.14 0.10
26 BD 50 0.12 0.10 0.06 0 0 0.16 0.16
27 AO 50 0.10 0.06 0.04 0 0 0.10 0.10
28 NO 50 0.14 0.10 0.06 0 0 0.16 0.16
29 FB 50 0.16 0.02 0.12 0.06 0.02 0.22 0.14
30 HK 50 0.64 0.30 1.44 0.02 0 1.76 1.74
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Tablo-15 : Kontrol grubunda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen yapisal kromozom
anomalileri.

Vakano Isim Incele-  Aberas- Gap/ Kik/  AsFr/ Exch/ Top.A/ Gap+/
nen yonlu metafaz  metafaz  metafaz  metafaz metafaz  kink

metafaz  hiicre sayisl sayis1 sayisi sayist sayisi metafaz

sayist oram sayis1
1 ES 50 0.12 0.12 0.04 0 0 0.16 0.16
2 HT 50 0 0 0 0 0 0 0
3 GT 50 0 0 0 0 0 0 ]
4 00 50 0.06 0.06 0.04 0.02 0 0.14 0.12
5 SO 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
6 MG 50 0 ] 0 0 0 0 0
7 CcC 50 0.06 0 0.06 0 0 0.06 0.06
8 HD 50 0.04 0 0.02 0.02 0 0.04 0.02
9 SG 50 0 0 0 0 0 0 0
10 NA 50 0 0 0 0 0 0 0
11 EM 50 0 0 0 0 0 0 0
12 v 50 0 0 0 0 0 0 0
13 N$ 50 0.08 0.02 0.06 0.02 0 0.10 0.08
14 FK 50 0.08 0.02 0.06 0.02 0 0.10 0.08
15 SK 50 0 0 0 0 0 0 0
16 sO 50 0.08 0.02 0.08 0 0 0.10 0.10
17 SG 50 0.04 0.02 0.02 (] 0 0.04 0.04
18 NA 50 0.18 0.12 0.08 0.04 0 0.24 0.20
19 MS 50 0.10 0.04 0.10 0 0 0.14 0.14
20 zC 50 0.04 0.02 0 0.02 0 0.04 0.02
21 cC 50 0 0 0 0 0 0 0
22 HA 50 0.02 )] 0.02 0 0 0.02 0.02
23 NE 50 0.02 0 0.02 0 0 0.02 0.02
24 AG 50 0.06 0.08 0 0 0 0.08 0.08
25 Us 50 0 0 0 0 0 0 0
26 ET 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
27 AS 50 0.14 0.06 0.10 0.02 0 0.18 0.16
28 BY 50 0.12 0.02 0.08 0.02 0 0.12 0.10
29 MT 50 0.06 0.02 0.02 0.02 0 0.06 0.04
30 SD 50 0.14 0.10 0.04 0 0 0.14 0.14

Inceledigimiz tim gruplanmizin yapisal kromozom anomali oranlarmin ortalama

degerleri Tablo-16’da verildi.
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Tablo-16: Kromozom anomalilerinin tiim gruplardaki ortalama degerleri (Ortalama + SD).

Grup Aberasyonlu  Gap/ Kink/ AsFr./ ExchFig/ Top.Anom./ Gaptkink/
hiicre oram metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz

Kolon 0.213 0.133 0.283 0.021 0.001 0.438 0.416
Kanserli 10.164 10.023 140.054 +0.006 10.001 10.069 +0.067
Rektum 0.151 0.073 0.152 0.018 0.001 0.244 0.204
Kanserli $0.111 +0.073 10.176 10.027 +0.005 10.207 10.201
Kolon 0.184 0.100 0.247 0.015 0.002 0.359 0.341
akraba +0.101 10.075 10.265 +0.025 10.008 10286 +0.282
Rektum 0.206 0.116 0.225 0.025 0.004 0.366 0337
akraba +0.153 40.103 +0.309 +0.029 10.012 10.398 +0.387
Kontrol 0.049 0.025 0.028 0.007 0.00 0.061 0.056
10.052 +0.036 10.034 +0.011 +0.00 10.066 +0.060

Kolon kanserli hasta grubumuzda ve kolon kanserli hastalarin akrabalarindan olugan
grubumuzda aberasyonlu hiicre oranlari kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu (Tablo-16,
Sekil-18). Kontrol grubunda 0,049 olarak bulunan aberasyonlu hiicre oranimin gerek kolon
kanserli grupta gerekse kolon akraba grubunda yaklagik 4 kat artarak sirasiyla 0,213 ve 0,184
oldugu gorildi. Toplam kromozom anomali oranlant da buna paralellik gésterérek kolon hasta
ve akraba grubunda kontrol grubuna oranla artig gosterdi. Bu artig toplam kromozom
anomalilerini olugturan parametrelerden asentrik fragman ve exchange figiirden degil gap ve
kink oranlarindan kaynaklanmaktadir. Ciinkii asentrik fragman ve exchange figiir oranlan
kolon kanserli hastalarda ve kolon akraba grubunda kontrol grubundan gok farkli degildir

(Sekil-18).
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Sekil-18: Kolon kanserli hastalar, onlarin akrabalan ve kontrol grubunda goézlenen yapisal

kromozom anomali oranlarinn ortalamalarindan yararlanilarak gizilen siitun grafigi

Kolon kanserli hastalarimiz tiimériin kolondaki yerlegiminin ‘splenik flexure’ den énce
yada sonra olmasina gére 2 gruba ayrilarak incelendi. Tablo-17’de sol kolon kanserli
hastalarimiza, Tablo-18’de de saj kolon kanserli hastalannmiza ait kromozomal anomali

degerleri verildi.
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Tablo-17 :Sol kolon kanserli hastalarda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen yapisal
kromozom anomalileri.

Isim Incele-  Aberas- Gap/ Kirik/ AsFr./ Exch/  TopA/ Gap+./

Vi S8 nen yonlu metafaz metafaz metafaz  metafaz  metafyz  kink
o " metafaz  hiicre sayis1 say1s1 sayl1s1 sayisi sayist metafaz

say1s1 oram saylst
11 RK 50 0.32 0.26 0.44 0.02 0.02 0.74 0.70
22 A0 50 0.06 0.06 0 0 0 0.06 0.06
33 HP 50 0.46 0.08 0.64 0.10 0 0.82 0.72
4 4 OA 50 0.02 0 0.04 0 0 0.04 0.04
55 AD 50 0.16 0.18 0.02 0.06 0 0.26 0.20
6 6 OV 50 0.24 0.20 0.16 0.02 0 0.38 0.36
77 ZC 50 0.20 0.30 0.18 0.02 0 0.50 0.48
88 AD 50 0.32 0.12 0.66 0.06 0 0.84 0.78
99 NG 50 0.38 0.18 032 0 0 0.50 0.50
10 10 ZG 50 0.44 0.22 0.56 0.04 0 0.82 0.78
11 11 MA 50 0.02 0.02 0 0 0 0.02 0.02
12 12 FV 50 0.12 0.04 0.12 0.02 0 0.18 0.16
13 13 OG 50 0.28 0.08 0.44 0 0 0.52 0.52
14 14 MK 50 0.16 0.10 0.08 0.02 0 0.20 0.18
15 15 GD 50 0.36 0.12 0.92 0.02 0 1.06 1.04
32 16 HA 50 0.36 0.40 0.08 0.14 0 0.62 0.48

Tablo-18: Sag kolon kanserli hastalarda incelenen metafaz figiirlerinde belirlenen yapisal
kromozom anomalileri.

Vika  Sira isim incele-  Aberas- Gap/ Kink/  AsFr/ Exch/ Top.A/ Gap+./
no nen yonlu  metafaz metafaz metafaz metafaz  metafaz  kink
metafaz  hiicre say1s1 sayist sayis1 sayist sayisl metafaz

sayist oram say1si

16 1 VG 50 0.14 0.02 0.22 0 0 0.24 0.24
17 2 MD 50 0.04 0.04 0 ] 0 0.04 0.04
18 3 M 50 0 0. 0 0 0 0 0

19 4 TG 50 0 0 0 0 0 (] 0

20 5 MO 50 0.38 0.52 0.54 0.08 ] 1.14 1.06
21 6 MR 50 0.08 0.06 0 0.02 0 0.08 0.06
2 7 D 50 0.18 0.16 0.30 0.02 0 0.48 0.46
23 8 EH 50 0.30 0.24 0.60 0 0 0.84 0.84
24 9 |IE 50 0.12 0.04 0.08 0.02 0 0.14 0.12
25 10 SD 50 0.06 0.08 0.02 0 0 0.10 0.10
26 11 UA 50 0.50 0.32 1.00 0 0 1.32 1.32
27 12 MA 50 0.04 0 0.04 0 0 0.04 0.04
28 13 HT 50 0.16 0.06 0.16 0 0 0.22 0.22
29 14 ST 50 0.02 0 0.02 0 0 0.02 0.02
30 15 ND 50 0.30 0.12 0.68 0 0 0.80 0.80
31 16 ZA 50 0.58 0.24 0.74 0 0 0.98 0.98

Sol ve sag kolon kanserli hastalanimiza ait kromozomal anomali ortalamalar1 Tablo
19°da verildi.
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Tablo-19 : Sol ve sag yerlesimli kolon kanserli hastalarda kromozom anomali ortalamalari
(Ortalama +SD).

Grup adt Aberas- Gap/ Kirik/ AsFr./ Exch/  Top.A/ Gap+/
yonlu metafaz  metafaz  metafaz  metafaz  metafaz  lank
hiicre sayis1 sayist say1s1 say1sl say1s1 metafaz
oran say1st

Sol kolon kanseri  0.2438  0.1475 02912  0.0325 0.0013 04725  0.4387
10.1435 10.1090 10.2860 10.0390 10.0050 $0.3260 +0.3100

Sag kolon kanseri  0.1813  0.1187  0.275 0.0088 00000 0.4030 0.3940
+0.0450 10.1460 0.3290 10.0210 40.0000 04570 +0.4500

Tiumorleri sol ve sagda yerlesmis vakalanimizin kromozomal anomali ortalamalarindan

yararlanilarak ¢izilen grafik Sekil-19’da verildi.

0.5
Ortalama BB So! kolon kanserli hastalar
degerler Sag kolon kanserli hastalar
0.3 ) B
0.2 47 ) B T
0.1 - - - — o
O .. e =
Aberasyonlu Gap/ AsFr/ ExchFg/ Top.An/
hiicre orani metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz

Sekil-19: Sag ve sol kanserli hastalarmizda kromozomal anomali ortalamalanindan
yararlanilarak gizilen grafik.
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Kromozom anomali ortalamalan tiim parametrelerde tiimor lokalizasyonu solda olan
vakalarimzda, sagda olan vakalannmiza oranla biraz daha yiiksek gikmasina ragmen sol ve sag
kolon kanserli vakalanmiz istatistiki olarak kargilagtnldifinda sadece asentrik fragman
parametresinde anlamliik (P<0.05) bulundu. Bu iki grubun kontrol grubu ile

kargilagtirmalarinda sol kolon kanserinde anlamhiligin daha yiiksek oldugu gézlendi (Tablo 20).

Tablo-20: Sol ve Sag kolon kanserli hastalarin kromozomal bulgularinin birbirleri ile ve kontrol
grubu ile karsilagtinimalan (Pdegerleri).

Kargilagtinilan kriterler ~ Aberas- Gap/ Kirik/ AsFr./ Exch./  TopA/ Gap+
yonlu metafaz metafaz metafaz metafaz  metafaz  lank/
hiicre sayist sayist sayist sayisl say1st metafaz
orani sayist

Sol kolon ve Sag kolon  P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

Sol kolon ve kontrol P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.005 P>0.05 P<0.0001 P<0.0001

Sag kolon ve kontrol P<0.01 P<0.01 P<0.01 P>0.05 P>0.05 P<0.01 P<0.01

Rektum kanserli hastalar ve rektum akraba gruplaninin yapisal kromozom anomali
oranlan kontrol grubuna gére kolon grubunda oldugu gibi artig gostermistir. Rektum kanserli
hastalarin aberasyonlu hiicre oram kontrol grubunun 3 kati kadar belirlenirken rektum akraba
grubunda 4 kat1 artig belirlenmigtir. Total anomali oranlarida gerek rektum kanserli hastalarda
gerekse rektum akraba grubunda kontrol grubuna oranla artiy gostermigtir. Bu artis kolon
ve kolon akraba grubuna paralellik gostererek gap ve kirk oranlarindan kaynaklanmugtir

(Tablo-16 , Sekil-20).
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Sekil-20: Rektum kanserli hastalar, rektum akrabalar ve kontrol grubunda gozlenen yapisal

kromozom anomali oranlarinin ortalamalarindan yararlanilarak ¢izilen siitun grafigi

Yapilan istatistiki degerlendirmelerde tiim hasta ve akraba gruplarmizin aberasyonlu
hiicre oram, gap, kirk, toplam anomali oranlarinin bulundugu parametrelerde kontrol grubu ile
yapilan kargilagtirmalarda yiiksek derecelerde anlamlihk gosterdigi belirlendi (Tablo-21,
p<0.005-0.0001). Asentrik fragman ve exchange figiir oranlarimin kargilagtirmalarinda ise
sadece rektum akraba grubu ile kontrol grubunun kargilagtirmasinda bir anlamlilik belirlenirken
diger gruplanin kontrol grubu ile yapilan kargilagtirmalarinda anlamlilik belirlenmemistir (Tablo
21). Daha sonra gruplar kendi aralaninda kargilagtinloig bunlarmn higbir parametrede istatistiki

bir anlamlilik belirlenmemistir (p>0.05, Tablo-21).
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Tablo-21: vKromozom anomalilerinin gruplar arasi kargilagtirmalan (P degerleri).

Kargilagtin- Aberasyonlu Gap/ Kink/ AsFr./ ExchFig/ Top.Anom./ Gapt+kink/
lan gruplar  hiicre oram  metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz metafaz

Kolon Hasta P<0.0001 P<0.0001  P<0.0001 P>0.05 P>0.05 P<0.0001 P<0.0001
-Kontrol

Rektum P<0.0001 P<0.001 P<0.001 P>0.05 P>0.05 P<0.0001 P<0.005
Hasta --
Kontrol

Kolon P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P>0.05 P>0.05 P<0.0001 P<0.0001
akraba -
Kontrol

Rektum P<0.0001 P<0.0001 P<0.0001 P<0.01 P>0.05 P<0.0001 P<0.0001
akraba-
Kontrol

Kolon hasta P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P<0.05
-Rektum
hasta

Kolon P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
akraba-

Rektum

akraba

Kolon hasta P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05
-Kolon
akraba
Rektum P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05 P>0.05

Rektum
akraba

Caligmamizda inceledifimiz gruplarm herbiri kromozom anomalileri agisindan
kargilagtinldiktan sonra sigara kullammmnin kromozom anomali oranlanni etkileyip
etkilemedigini belirleyebilmek igin gruplar kendi iglerinde sigara kullantnuna gére iki gruba
ayrildi. Her grupta bu alt gruplann ortalama degerleri bulundu. Her grupta alt gruplar birbirleri
ile kargilagtinild: (Tablo-22). Ortalama degerleri, sigara igen gruplarda gerek kolon kanserli

hastalar (0.54410.357) ve gerekse rektum kanserli hastalarda (0.291+0.294) igmeyenlere
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(srrastyla 0.389+0.405 ve 0.22810.174) oranla biraz yiksek bulundu. Tim gruplarda alt

gruplar birbiri ile kargilagtirildiinda herhangi bir istatistiki anlamhlik belirlenmedi (p>0.05).

Tablo-22: Tiim gruplanimzda sigara igen ve igmeyen alt gruplann total kromozom anomali
ortalamalan ve istatistiki kargilaghrmalan.

Total kromozom Istatistiki karsilastirma
anomalisi/ metafaz sayis1 (P degerleri)
Grup adi Sigara igen grup Sigara igmeyen grup-
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD)
Kolon kanserli 0.54410.357 0.389+0.405 P>0.05
hastalar
Rektum kanserli 0.2914+0.294 0.22840.174 P>0.05
hastalar
Kolon akraba 0.31540.261 0.409+0.314 P>0.05
Rektum akraba 0.33740.243 0.399+0.533 P>0.05
Kontrol grubu 0.069+0.076 0.057+0.064 P>0.05

Hasta ve yakmlanmizin bulundugu gruplarda alkol ahgkanhklarma gore alt gruplar
olusturuldugunda alkol kullananlarinm sayisi istatistiki kargilagirmaya imkan tanmmadift icin
yapilamad:.

Gerek hasta ve akrabalarn oldudu gruplarda ve gerekse kontrol grubunda normal
giemsa ile boyanan preparatlarda yapisal kromozomal anomalilerin degerlendirilmesinden sonra
boyas: ¢ikartilarak GTG bantlama iglemine tabii tutulan preparatlarda kromozom defektlerinin
lokalizasyonlan belirlendi. Tiim gruplanimizdaki vakalanmizda lokalizasyonu belirlenen kink

noktalar1 Tablo 23-27°da verildi.

79



Tablo-23 : Kolon kanserli hastalarda lokalizasyonu belirlenen kink noktalarn.

1.RK. :1g44, 3x2q21-22, 2q33, 3p14, 2x5p13-14, 4x5q31, 5q13-15, 3x5q21, 2x7p13-14,
4936, 12q21, 14q24, 2x17p13.
2.A.0. :5¢31
3.HP. :1p21-22,1p32, 1p36, 5921, 2x1q25, 2x2q31-33, 4x3p14, 3p27, 5q21, 5q31,11q23,
12921, 12q24, 14q24, 2x16q23, 17q23, 18q21, 18923, 2x22q12
4.0.A. :17p13 ,
5.A.D. :1p36, 1925, 2921, 5q21, 7p13-14, 7q31-32, 14q24, 14q32, 22q12
6.0.V. :1q25, 2q31, 3p21, 3q21, 3p14, 3x5p13, 2x5q33, 5q13, 7q22, 2x14q24, 16q22, 17q23,
18q21
7.Z.C. :1p31, 2x1q31-33, 1q44, 2p24, 2921, 2q31-33, 2x2q37, 5p15, 2x5q13, 3x5q21,
5%x5q31-33
8.AD. :1p21-22, 2x1q21, 2p15-16, 2q21, 6x2q31-33, 2q37, 6x3p14, 3p24, 3q24, 2x4p16,
5q13, 5933, 9p21-22, 9g32, 11p13-14, 11q13-14, 13q13, 2x14q24, 16q22-23, 17p13,
2x18q12, 18q21
9N.G. :1q25, 144, 2p21-22, 2921, 2x2q31-33, 4x3p14, 3q25-26, 4q12, 5p15, 5q21, 3x5q31
10.Z2.G.:1p21-22, 1q21, 1q44, 2x2p16, 2x2p24, 4x2q31-33, 12x3p14, 2x3p21, 3925, 2x2q37,
6q26, 3x14q24, 16q23, 18q12, 2x22q12
11.M.A.:14q24
12.F.V. :2¢31, 2937, 5q31
13.0.G.:1q21, 1q31, 1q44, 2p24, 2921, 6x3p14, 3p21, 327, 5q21-22, 2x5q31, 6q13,
2x12q21, 16p13
14 M K.:1p31, 1921, 2p16, 327, 3p14, 14q24, 2x22q12
15.G.D.:3x1p31-32, 3x1q21, 1925, 1932, 2x2p15-16, 3x3p24, 2x2q21, 3x2q31-33, 2x2q37,
3x3pl4, 7q31-32, 11p14, 12q24-25, 13q13, 14924, 16p11, 2x18q12, 18q21, 2x22q12
16.V.G.:1p36, 2q33, 3p14, 3p21, 5x16¢23, 22q12
17M.D.:3p14
18 M. -
19.T.G.:-
20M.0.:1p21-22, 1p32, 1q21, 132, 2x1q44, 3x2q31-33, 2x2q37, 3x3p14, 3927, 3x5p13-14,
2x5q21-22, 2x5q31-33, 13q13, 3x14q24, 3x16q22-23, 3x17q23, 4x18q21
2INR -
221D. :1p21-22, 2x1p31-33, 1p36, 2x1q44, 2p21-22, 2q31-33, 3p14, 3q21, 5q21-22,
5x5q31-33
23.E.H. :1p22, 1p24, 2x1q21, 2x1q25, 3x2q21, 3x2q33, 2q37, 5x3p14, 3927, 4q12, 5q21,
5q33, 13q13, 14424, 18¢21
241E. :1p31-33, 521, 3x5g31
25.8.D.:1q21, 1925, 2x5q21-22, 14q24
26.U.A.:2x1p21-22, 3x1p31-33, 1p36, 1q21, 3x1q25, 2x1q44, 2p16, 2p24, 2x2q21, 5x2q31-
33, 2x2q37, 8x3pl4, 3p21, 3p24, 2x5p13-14, 5q13, 8x5q21-22, 6x5q31, 2x7q22,
13q13
27.M.A.:1g44, 5q15
28 H.T.:3pl4, 3927, 2x5q21-22, 2x5q31-33, 17q23
29.8.T.:18q21
30.N.D.:1p21, 1p31, 4x1q21, 2x1q25, 2p13, 4x2q31-33, 3x3p14, 3p24, 3q27, 6q26, 11p13-
14, 12924, 2x13q13, 2x13q21, 2x14q24, 16923, 17923, 18q12, 18q21
31.Z.A.:1q31, 2x1q21, 1q25, 2p16, 2p24, 10x2q31-33, 237, 10x3p14, 3p24, 5q13-15,
3x5q21-22, 3x5q31, 10q24, 13q13, 14924, 16q22-23, 17q21-22, 18q12
32.H.Y.:1q44, 3x3p14, 2x5q21-22, 18q12, 22q12
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Tablo-24 : Rektum kanserli hastalarda lokalizasyonu belirlenen kirik noktalart..

1L.G.L. :2x1p31-32, 1q25, 1q44, 2q31-33, 2x5q21-22, 5q33

2.5.A. :4x1q25, 2x3p14, 3p21, 5q21, 6p22, 7p14, 12924, 13q13, 15q22, 2x16¢22-23, 19q13,
22q12

3:H.P. :2q33, 5q22, 14924

4H.C. :2x3pl4, 5q21, 2x5q31, 13q13, 3x14q24, 20p12

5.N.C :1p36, 2q13, 2q21, 3p14, 5x5q21-22, 2x5q31-33

6.ZE. :1p22, 1q32, 2q31-33, 14924

7M1 :1p21-22, 1q21, 2x1q25, Sp14, 5¢33

8.2.5. :1q44, 2q37, 3pl4 '

9.A.0. :1p31-32, 1p36, 2q31-33, 2q37, 3p14, 4q35, 16q22-23

10.G.T.:2q31, 5p14, 5q21-22, 14q24, 18q21

11.AK.:1p22, 2x1q21, 2p24, 5q21-22, 5933

12.A.B.:2x1p21-22, 2x1q32, 1944, 5q15, 5q21-22, 14q24

13.G.S.:-

14R B.:2x1p21-22, 1p36, 1q21, 1q25, 1q32, 1q44, 2p13, 2q21, 2433, 3p21, 3q21, 5q31,
14q24, 18q21, 2q12

15.H.8.:1p21, 1p31, 1925, 144, 2p13, 2q21, 2x2q31-33, 325

16.E.T.:1q21, 1q25, 5q31, 7p13-14, 12921

17.S.A.:18q21

18:F.C.:4q12, 5q31, 18q12

19.M.S.:1q21

20.G.Y.:2x1q25, 1q32, 2x3p14, 3p25, 2x3q27, 2x6q21, 2x7p14, 7q31, 2x12q24, 17923,
18q21

21.8.A.:7q21-22, 14q24, 16q22

22.Y.5.:1p31-32, 5q31

23.M.G.:1q31-32,2q21, 14q24

24 H.0.:5p13-14, 5q21-22

25.A.A.:1p21,1q21,2q21, 4x3p14

26.5.M.:2x2q31, 2x3p14, 4q21, Sp13, 2x5q31, 6q21, 3x17q21, 18q21

27E.U.:- :

28.1.F.:1q44, 2q21, 2q31, 2x5q31, 14q24

29.R.E.:1p36, 1921, 2x1q25,1q32,2p24, 3x2q31-33, 2x3p14, 3p21, 3p24, 5q21-22, 5q31
5q35, 11p13-14, 2x14q24

30.HK.:2x1p21-22, 3x1q21, 1q44, 3x2p24, 2q31-33, 4x3p14, 3p21, 5q15, 5q21, 11q24,
13q13, 14q24, 16q22-23, 1,7p13, 2x17q23, 2x18q21, 22q12

31.G.G.:2q37, 5g31, 1332, 14932

32.B.T.:1p31-32, 1q25, 2q21, 3x2q31-33, 3p14, 3p21, 3q21, 3q25, 5931, 7q21, 2x11q23-24,
12921, 14924, 2x17q21, 18q21

33.T.S.:2q13,5q21-22

34 N.Y.:2q31-33

35.T.A.-

36.8.D.:1p31, 1q21, 1925, 1q31, 2p13, 4x2p24, 2q21, 3x2q31-33, 2q37, 2x3p14, 13q13,
14q24, 18q12, 20p12

2
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Tablo-25: Kolon kanserli hastalarn yakinlarinda lokalizasyonu belirlenen kirik noktalari.

LH.B. :1p31-33, 2x2p13, 2q21, 3p14, 5q31, 13q21, 14q24, 18q12

2R1. :2q13, 3p14, 4q31, 5q13-15, 3x5q31, 6q13

3.F1 :1p31, 1q21, 2x5q31, 2x14q24

4R.D. :1q32, 2933

5.M.D.:1p22, 1925, 2937

6.1D. :1p21, 1p25,4x1p31-32, 1p36, 2x1q21, 2p21-22, 4x2q31-33, 2q37, 3x3p14, 3x3p21,
2x3q21, 3q27, 5p13, 5q21, 5q31, 5933, 14q24

7.L.S. :2x1p21-22, 1q21, 1q44, 2p24, 2q31-33, 2q37, 3p14, 5q21-22, 5q31, 5q33

8.M.Y.:1p36, 2x1p31, 1q21, 2x1q25, 1932, 2p16, 2q13, 4x2q31-33, 3p14, 3p21, 3p24

9.E.S. :2x1q21, 3x2q31-33, 4x5q31

10.H.A.:1p21-22, 5q31

11.Y.A.:2p16, 2p24, 2x2q31-33, 2q37, 2x3p14, 5q21-22, 2x5q31

12.F.Y.:1p36, 2x1q25, 2p16, 2p24, 2q21, 5x2q31-33, 3p14, 2x5q31, 12q21, 14924

13.F.Y.:1p36, 1q25, 3x2p15-16, 2x2p24, 2921, 2x2q31-33, 2x2q37, 3x3p14, 2x3q21, 5q15,
2x5q31-33, 9p21-22, 11p14-15, 3x13q13, 13q21-22, 2x16q22-23, 18q12

14.A H.:2x1p31, 1q32, 2p16, 8x2q31-33, 2q37, 2x3p14, 5q15, 5921, 2x5q31, 10q26

15.M.1.:1p21-22, 2x1p31-32,4x1q21, 125, 1q44, 2x2p13, 2x2p16, 4x2q31-33, 5x3pl4,
4q21, 4931, 6x5q21, 4x5q31, 5935

16. M.H.:3x1p21-22, 2x1p31-33, 3x1q25, 1q44, 3x2p16, 2x2p13, 5x2q31-33, 3x2q21, 2q37,
3x3p14, 3q21, 5q15, 2x5q21, 5q31, 12p12, 22q12

17.M.H.:2x1q21, 2x1q25, 2933, 3p14, 5p13, 2x5q31

18.N.E.:2p24, 3x3p14, 3p21, 4p16

19.Z.D.:1p36, 5x2q31-33, 3pl4, 5q21-22

20.F.D.:1p21-22, 2x1p31-32, 1q21, 1q25, 1q44, 2p24, 2q21, 2x2q31-33, 3p14, 3921, 5q21,
5q31

21.E.C.:3x1q21, 2p15-16, 2q31-33, 2q37, 5x3pl4, 3x3p21, 3x5q21-22, 12q21, 2x18q12,
18921 -

22 RE.:1p31-32, 3pl4, 3p21, 4p16, 2x5q21, 2x5q31-33, 11p14-15, 17p13, 18q21

23.Y.0.:3p14, 3p24, 5q13, 3q13, 5q34, 13q13, 22q12

24.A.5.:1q21, 3p14, 4q12, 22q12

25H.5.:17q23

26.E.3.:2q31-33

27N.T.:-

28 K.G.:1q21, 2p13, 2q33, 3pl14, 4q31

29.H.A :2x3p14, 3p24, 2x3q27, 5p13, 7q21, 11q21, 13q13, 14q24, 17923

30.C.D.:1p21, 1q44, 2q21, 2q33, 3x3p14, 7q22, 17q21, 18q21
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Tablo-26: Rektum kanserli hastalarin yakinlarinda lokalizasyonu belirlenen kirik noktalari.

1.E.Y. :1p31, 1q21, 1925, 1932, 2x2p15-16, 2q21, 2q31-33, 2q37, 2x3q25, 2x5q15, 14q24

2.L.S. :2x1p21-22, 1q21, 1q44, 2p24, 2q31-33, 2q37, 3pl4, 5921-22, 5q31, 5933

3.1D. :1p21-22, 1p31-32, 1p36, 1q21, 2q31-33, 2x2q37, 3p14, 11q23

4B.Y. :1p21-22, 1921, 2x1q25, 2q21, 2x2q31-33, 2x2q37, 3p14, 3p21, 2x5q21, 2x7q31-32,
12q21, 2x13q13, 14924, 16g22-23

5M.0.:-

6.N.Y. :2x1p21-22, 1q44, 2q31-33, 3p14, 5¢21-22

7.5.Y. :1q21, 3p24, 2x3q25, 5931, 6p22, 7p11-13, 7q21-22, 13921, 2x14q24

8.SK. :1p31-32, 1q25, 2p21-22, 2q31-33, 3p14, 3q21, 5p13-14, 5921, 2x5¢31-33, 17p13,
2x18q21

9.T.E. :1q21, 3x1q25, 2p15-16, 2q13, 3x2q31-33, 2q37, 6x3p14, 3p21, 3p24, 3927, 2x5q21,
5q31-33, 12q21, 13q13, 3x14q24, 16q22-23, 18q21

10.E.D.:2x1p21, 1q25, 1932, 3x2q31-33, 4x3p14, 11p14-15, 14924

11.M.T.:1q25, 14924

12.5.5.:3x1q21, 2x1q44, 2x2p15-16, 3x2p24, 3x2q21, 2x2q31-33, 8x3p14, 3p24, 5p13-14,
3x5q31, 6q21, 7p22, 12924, 4x13q13, 14924, 4x16q22-23, 18q12, 18921, 3x22q12

13.P.K.:2x1q21, 2x2q31-33, 2x3p14, 3q27, 2x13q13, 4x14q24, 2x16922-23, 2x18q12,
2x22q12

14R.B.:1p21-22, 1p36, 1921, 1925, 5x2p24, 4x2q31-33, 2q37, 2x3p14, 5q15, 5q21-22, 5931,
7p13-14, 7q21-22, 8q22, 4x13q13, 3x16q22-23, 17p13, 3x17q23, 2x18q21, 22q12

15.AD.:3p14

16.V.D.:2q33, 3pl4, 5921

17.0.5.:2p21-22, 2q33, 11q14, 13g22, 1526

18.R.0.:2p24, 2933, 2x5q21, 7p21-22, 7q31, 9932, 11q14, 12921

19.CK.:1q21, 1q25, 1q44, 2p24, 2q37, 3p14, 5921, 3x5q31-33, 11q24-25, 14924, 2x18q21

20.B.E.:1p21-22, 3x1p31-32, 1¢25, 3x2p15-16, 3x2q31-33, 2q37, 6x3p14, 2x5q21, 5q31,
7q31-32, 7q37, 2x14q24, 16q22, 18q12, 2x18q21, 20p12

21.A.T.:2p24, 14924, 17q23, 22q12

22.A.0.:2q37, 3p14

23.T.C.:-

24.GK.:1q21, 5q15, 6925

25.D.A.:1q44, 6q13, 13q21, 14924, 16q22-23

26.B.D.:1p21-22, 12q12, 14q24

27.A.0.:1p36, 3p14, 5921, 18q21

28.N.0.:5q21, 2x11q13-14, 11¢23, 2x18q12

29.F.B.:2x3p14, 14q24, 17q21, 20p12

30.HK::1p31, 1p36, 3x1q21, 2x2p24, 5x2q21, 4x2q31-33, 9x3pl4, 3x3q27, 2x5q21, 5q33,
6q21, 11pl15, 11q14, 11q13, 11921, 12q12, 4x12q21, 12924, 5x13q13, 2x13931-32,
3x14q24, 15q13-14, 4x16922-23, 18q12, 2x18q21, 7x22q12
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Tablo-27: Kontrol grubunda lokalizasyonu belirlenen kink noktalar

1.E.S. :1p31-32, 2x2q21-22, 4q31, 5q13, 11q12
2HT. :-

3.G.T. :-

4.0.0. :5q31, 14924, 16q22-23

5.8.0. :5q¢31

6.M.G.:-

7.C.C. :2q21, 2q33, 5921

8.H.D. :2q21-22

9.5.G. -

10.N.A.:-

11.EM.:-

121U0.-

13.N.$.:3p14, 5q31

14F K.:1g32

155 K.:-

16.5.0.:1q44, 3p14, 3p24, 5q31

17.5.G.:2p24, 3p14 }

18.N.A.:2x1p21-22, 1p31, 2x3p14, 13q13, 2x16q22-23, 20p12
19.M.S.:1p21-22, 1p31-33, 1p36, 1q21, 3pl4, 5q33
20.Z.C.:2p24 '

21.C.C.:-

22.H.A.:3q27

23.N.E.:-

24.A.G.:2q37, 5q15, 5q21

25.U.8.:-

26.ET.:-

27.A.8.:1p31-33, 1g21, 1q31-33, 2x2q21, 15922, 16923
28 B.Y.:1q31-33, 5q15, 22q12

29.M.T.:2¢37, 13q13

30.8.D.:1q21, 2p24, 3p14, 14q24, 22q12

Tim gruplanmizin kromozomal aberasyonlan ve bu aberasyonlarn lokalizasyonlar
saptandiktan sonra her grupta 1 kroxﬁozom bant bolgesinin kag kigide ve toplam olarak kag

tane goriildiigi belirlendi (Tablo-28).
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Tablo-28: Tiim gruplarimizda lokalizasyonu belirlenen kink noktalarinin gézlenen kisi ve nokta
sayilar.

Lokalizasyonu Kolon kanserli Rektum kanserli Kolon  akraba Rektum akraba Kontrol grubu

belirlenenkink  hastalar hastalar grubu grubu
noktalan

Kisi  Nokta Kisi  Nokia Kisi Nokta Kisi Nokta Kigi
saylsl sayisl sayisl  Saylsl  Saylsl  saylsl  Sayisi  sayist

1p36 5 5 4 4 5 5
1p31 10 15 6 7 10 18
1p21 8 9 8 11 8 11
1q21 12 24 12 19
1q25 10 13
1q31 4 2
1q44
2p24
2p21
2pleé
2pl3
2q13
2q21
2q33
2q37
3p24
3p21
3pl4
3q21
3q25
3q27
4pl16
4qg12
4q21
4q31
5pi3
5q13
5q21
5q31
5935
6p22
6q13
6921
6q25
22
7p13
7q22
7931
7q36
8g22
9p21
9q32
10q24
10926
11pl3
11q13
11923
12p12
12921
12924
13q13
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Tablo-28 :devam

Lokalizasyonu Kolon kanserli Rektum kanserli Kolon akraba Rektum akraba Kontrol grubu

belirlenen kirkk  hastalar hastalar grubu grubu
noktalan )

Kisi Nokta Kisi Nokta Kisi Nokta Kisi Nokta Kisi  Nokia
sayisi saylsi  saylsl  saylsl  sayis1  sayisi ;

:
i
:
i

13q32
14924
14932
15q22
16p12
16423
17p13
17q21
17q23
18q12
18q21
18423
19q13
20p12
22q12
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Caliymamizda inceledifimiz tiim gruplanmiza ait kink noktalarmin kromozomlar

tizerindeki dagiimlan Tablo 29°da verildi.
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Tablo-29: Caliymamizda inceledigimiz hasta ve yakinlanmzin bulundugu gruplarda ve kontrol
grubunda kirk noktalarinin kromozomlar lizerinde yogunlagmalarn.

Kirik noktalarmin sayilari
Kromozom Kolon kanserli  Rektum kanserli Kolon Rektum Kontrol
no hastalar hastalar akraba akraba
1 86 64 73 59 15
2 96 49 98 75 10
3 96 86 65 64 9
4 4 3 7 0 1
5 92 42 61 39 10
6 3 4 1 5 0
7 9 7 2 11 0
8 0 0 0 1 0
9 2 0 1 1 0
10 1 0 1 0 0
11 4 4 3 11 1
12 7 5 3 11 0
13 10 5 8 23 2
14 22 17 6 22 2
15 0 2 0 3 1
16 17 5 2 17 4
17 13 9 4 7 0
18 20 10 7 20 0
19 0 1 0 0 0
20 0 2 0 2 1
21 0 0 0 0 0
22 11 3 3 14 2
X 0 0 0 0 0
Y 0 0 0 0 0

Kolon kanserli hastalar ve yakinlarinda kirk noktalan en yodun sekilde 1, 2, 3 ve 5.
kromozomlar iizerinde toplanirken daha diigitk yogunluklarla 14, 16, 17 ve 18. kromozomlar
tizerinde toplandig: belirlendi (Tablo-29, Sekil-21).

Rektum kanserli hastalar ve yakinlarinda kirik noktalart en yogun gekilde 1, 2, 3 ve 5.
kromozomlar tizerinde toplanirken daha diigiikk yogunluklarla 13,14, 16 ve 18. kromozomlar

tizerinde toplandigi belirlendi (Tablo-29, Sekil-22).
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I Kolon kanserli hasta

fj Kontrol

ZZ Kolon akraba
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Rektum kanserli hastalar, akrabalan ve kontrol grubunda kirk noktalarmin

kromozomlar iizerindeki dafilmlan.
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Kanserli hastalanmizda ve akrabalann oldufu gruplarda her bir bant bolgesinde

belirlenen kink noktalannin kag kiside ve kag tane goriildigi Sekil-23-26"da verildi.

100 -

Sekil-21: Kolon kanserli hastalar, akrabalani ve kontrol grubunda kink noktalannm
Kink sayis1

kromozomlar iizerindeki dagihimlan.

Sekil-22
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Sekil-23: Kolon kanserli hastalarimizda her bir bant bolgesinde belirlenen kink noktalannin kag

kigide (<) ve kag tane () goriildiigiiniin kromozom sekilleri tizerinde gosteriimesi.
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Rektum kanserli hastalarimizda her bir bant bolgesinde belirlenen kirik noktalarinin

.

Sekil-24

kag kigide (<) ve kag tane (o) goriildiigiiniin kromozom sekilleri izerinde gésterilmesi.
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yekil-25: Kolon akraba grubumuzda her bir bant bolgesinde belirlenen kink noktalarmin kag

kiside («) ve kag tane (o) gorildiiiiniin kromozom gekilleri iizerinde gosterilmesi.
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Sekil-26: Rektum akraba grubumuzda her bir bant bolgesinde belirlenen kirk noktalarinin kag

giintin kromozom gekilleri iizerinde gosterilmest.

kiside («) ve kag tane () goriildi
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Caliymamizda inceledigimiz hasta ve akraba gruplarinda her grupta en az 4 kigide
goriilen ve kolon ile kolon akraba grubunda ortak olan kirk noktalan ile rektum ve rektum
akraba gruplannda ortak olan kirk noktalan frajil bolge olarak kabul edildi. Bu kritere gore
kolon ve kolon akraba gruplaninda 1p36, 1p21, 1q21, 1q25, 1q44, 2p24, 2pl6, 2q21, 2q33,
2q37, 3p21, 3pl4, 5q15, 5q21, 5931, 13q13 ve 14924 “den olusan 18 frajil bolge belirlendi
(Tablo-30 ve 32). Rektum ve rektum akraba gruplarinda ise 1p36, 1p21, 1q21, 1q25, 1q44,
2p24, 2q21, 2q33, 2q37, 3pl4, 5q21, 5q31, 13q13,, 14q24, 16923 ve 18q21°den olusan 17

frajil bolge saptandi (Tablo-31 ve 33).
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Tablo-30: Kolon kanserli hastalarda belirlenen frajil bolge oranlar.

No fsim 1p36 1p31 Ip21 1q21 1g25 1q44 2p24 2pl6 2q21 2q33 2037 3p2l 3pld Sql5 Sq21 5¢31 1313 1424 Total

1 RK © 0 0 0 0 002 © '] 006 002 O 0 002 002 006 008 © 002 030
2 A0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 0 0 002 © 0 0.02
3 HP 002 002 002 010 004 0 0 0 0 006 © 0 008 0 002 002 o0 002 040
4 OA O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 AD 002 0 0 0 002 0 0 0 002 ¢ 0 0 0 ] 002 0 0 002 010

6 ov o 0 0 0 002 0 0 0 0 002 0 002 002 002 O 004 0 0.04 018
7 2 0 002 0 0 0 002 002 O 002 002 004 0 0 004 006 010 O 0 0.34

8 AD 0 0 002 004 O 0 0 002 002 012 002 © 012 002 O 002 002 004 046

9 NG O 0 0 0 002 002 0 0 002 004 O 0 008 © 002 006 O 0 026
10 G 0 ] 002 002 ¢ 002 004 004 O 008 004 004 024 O 0 0 ¢ 006 060
1 MA 0 0 0 /] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 002
12 FVv 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 002 002 0 0 0 0 002 © 0 0.06
13 oG 0 0 0 002 0 002 002 O 002 0 0 002 o012 © 002 004 O 0 0.28
14 MK © 002 o0 002 0 ] 0 002 © 0 0 0 002 0 0 0 0 0.02 010

15 Gh 0 0.06 006 002 0 006 004 004 006 004 O 006 0 0 0 002 002 048

o

16 vD 002 0 0 0 0 0 (4] 0 0 002 0 002 002 0 0 0 0 0 0.08
17 MD O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [1] 0 002 © ] 0 0 0 0.02
13 M 0O 0 0 0 0 0 [ ] 4] 4] 0 0 0 0 4] 0 0 0 0

19 G 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
20 MO O 002 002 002 0 004 0 0 0 006 004 © 006 0 004 004 002 006 042
21 NR O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (1] 0 0 0 0 0

004 002 O 0 004 0 0 0 002 0 0 002 0 002 010 O 0 0.28

B
g
o
S

23 EH 0 0 002 004 004 O 0 0 006 006 002 O 010 ¢ 002 002 002 002 042

®
&=
o

002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 006 0 0 0.10
25 SO 0 0 0 002 002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 004 0 0 002 010
26 UA 002 006 004 002 006 004 002 002 004 010 004 002 016 002 016 012 002 0 0.96
27 MA 0 0 0 ] 0 002 0 0 0 0 0 0 0 002 O 0 0 0 0.04

28 HT ¢ 0 0 0 0 0 (4] 0 0 0 0 0 002 © 004 004 O 0 0.10

30 ND O 002 002 008 004 O 0 0 0 008 0 0 006 0 0 0 004 004 038
31 ZA 0 002 0 004 002 0 0 002 0 020 002 0 020 002 006 006 002 002 070
32 HY 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 006 0 004 O 0 0 0.12
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Tablo-31: Rektum kanserli hastalarda belirlenen frajil bolge oranlan.

No Ism 1p36 1p31 1p21 1q21 1q25 1g44 2p24 2921 2q33 2937 3pl4 Sq21 5q31 13q13 14q24 1623 18q21 Total

1 GD 0 004 0 ] 002 002 O 0 002 0 ] 004 002 O 0 0 0 0.16
2 SA O 0 0 0 008 0 0 0 0 1] 004 002 O 002 ¢ 004 O 0.20
3 HP 1] 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0.0é 0 0 002 ¢ 0 0.06
4 HC O 0 0 0 0 ] 0 0 0 0 004 002 004 002 006 0 0 0.18
5 NG 002 0 0 0 0 0 0 002 ¢ 0 002 010 004 O 4] 0 0 0.20
6 ZA 0 0 002 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 002 0 0 0.06
7 0 0 002 002 004 O 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0.10
] z$ ] (4] 0 0 0 002 0 0 0 002 002 0O 0 0 0 0 0 0.0
9 AO 002 002 O 0 0 0 0 0 002 002 002 O 0 0 0 002 0 0.12
10 GT 0 1] 0 0 0 0 0 0 -002 0 0 002 0 ] 002 0 002 008
11 AK 0 0 002 004 O 002 002 0 0 0 0 002 002 0O 0 0 0 014
12 AB 0 0 004 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 002 o (] 0.08
13 G¢C 0 0 0 ] 4] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (4] 0

14 RB 002 0 004 002 002 002 0 002 002 0 0 0 002 0 002 0 002 022
15 HS ] 002 002 0 002 002 0O 0.02 004 0 0 0 0 0 0 0 0 0.14
16 ET ¢ 0 0 002 002 © 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 Q 0.06

17 SA "] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 002 002

18 EC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 4] 0 0 0.02
19 MS O 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.02
20 GY 0 0 0 [ 004 O 0 0 002 0 004 0 0 0 0 0 002 012
21 SA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 002 O 0.04

23 MG 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0.04
24 H 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0.02
25 AA O 0 002 002 O 0 0 002 0 0 008 002 0 0 0 0 [ 0.16
26 SM ¢ 0 ] 0 0 0 4] ] 004 0 004 © 004 0 0 0 002 014
27 EU o0 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 ]

28 IF 0 0 0 0 0 002 0 002 002 0 0 002 004 © 002 0 0 0.14
29 RE 002 0 0 002 004 O 002 0 006 0 004 0 002 0 004 O 0 0.26
30 HK 0 0 004 006 0 002 006 0 002 0 008 0 0 002 002 002 0 0.34
31 GG © 0 0 0 0 0 0 0 ] 002 0 0 002 0 002 o 0 0.06
32 BT O 002 0 0 002 0 0 002 006 O 002 0 002 0 002 o 0.02 020
33 TS 0 '] 0 ] 0 0 (1] 0 0 1] 0 4] 0 0 0 0 0 0

34 NY 0 0 0 0 0 0 ] 002 0 0 0 0 i 0 0 0 0.02

(=B -1

35 TA 0 0 0 0 0
36 s 0 002 0 002 002 0 008 002 006 002 004 O 0 002 002 0 0 032
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Tablo-32 : Kolon kanserli hastalann yakmlarinda belirlenen frajil bolge oranlan.

No lsim 1p36 1p31 1p21 1q21 1q25 1q44 2p24 2pl6 2q21 2933 2937 3p21 3pld4 5qi3 Sq21 Sq31 1q13 14q24 Toml
1 HB 0 002 0 0 6 0 0 0 002 0 ©0 0 002 0 0 002 0 002 010
2 ® ¢ © © o0 o0 ©0 0 ¢ ©0 ©0 O 0 002 002 0 006 0 0 010
3 F 0 o0®2 0 o002 0 0 6 o0 0 0 0 0 ©0 0 0 004 0 004 012
4 RD O 002 0 0 O 6 ©0 ©o O 0602 0 0 O ©0 0 ©0 0 0 004
S MD 002 O 002 0 002 0 O O ©6 ©0 002 0 O ©0 0 o0 0 0 008
6 1D 002 008 002 004 0 O © O 0 008 002 006 006 O 002 004 O 002 048
7 L§ 004 O 004 002 O 002 002 0 O 002 002 0O 002 © 002 004 0 0 02
8 MY 0 004 0O 002 004 0 0 002 O 008 O 002 002 O O o0 002 O 03
9 B 0 © 0 004 0 0 O 6 6 006 0 6 0 O O 008 0 0 018
190 HA 002 0O 002 0 © 6 ©0 ©O0 6 0 6 o6 0 0 0 002 0 O 006
11 YA 0 0 0 0 0 0 002 002 O 004 002 O 004 O 002 004 0 O 020
12 FY 0 0 ©0 0 004 O 002 002 002 010 0 O 002 O O 004 0 002 02
13 FY 06 0 0 0 002 0 004 006 002 004 004 0 006 002 0 004 006 0 040
4 AH 0 004 0 0 O 0 O 002 O 016 002 0 004 002 002 004 O O 036
15 M 002 004 002 008 002 002 0 004 O 008 O 0 OI0 0 012 008 0 0 06
16 MH 006 004 006 0O 006 002 0 006 006 010 002 0O 006 002 004 002 0 0 (6
17 MH O O ©0 004 004 0 O ©0 O 002 0 O 002 0 o0 004 © O 016
18 NE O O ©0 0 O 0 002 0 ©0 O 0 002 006 0 ©0 0 90 0 010
¥ ZD 0 o0 o0 o o0 o0 o0 O ©0 00 O O 002 0 002 06 O 0 ol4
20 FD 002 004 002 002 002 002 002 0 002 004 0 O 002 O 002 002 0 0 028
2L EC 0 0 0 006 0 0 0 002 O 002 002 006 010 O 006 0 O 0 034
2 RA 0 002 0 O O O O O 0 O 0O 002 002 O 004 004 O O 014
YO 0 o0 o © ©6 0 o o0 0 O © ©0 002 0 ©0 002 02 O 006
24 A O 0 ©0 0602 60 0 © 6 0 0 0 o0 002 0 o0 0o 0 0 004
2 H © O o © ©o ©0 ©0 © ©0 ©0 o © ©0 ©6 o0 o 0 0o ¢
% E o © o0 o0 ©0 ©0 o0 06 0 002 0 0 O 0 o 0 0 0o o0
27 NT O © ©¢ o0 0 ©o0o o 6 o0 ©0 ©0 ©0 0 06 o o0 6 0 ¢
22 K6 0 0 0 002 0 0 © 0 O 002 0 © 002 0O O0 ©0 0 0 006
2 HA O © O O 6 ©0 0 o0 o6 06 0 0 004 0 ©0 O 002 002 008
3 ¢D 002 0 002 0 0 002 0 O 002 002 O O 006 O O O O 0 016
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Tablo-33: Rektum kanserli hastalarin yakinlarinda belirlenen frajil bolge oranlar.

No Isim 1p36 1Ip31 1p21 1q21 1q25 1qd4 2p24 2921 2933 237 3pl4 Sq21 Sq31 1313 14g24 16023 18q21 Total

1 EY 0 002 0 002 002 0 0 002 002 002 © 0 0 0 002 0 0 0.14
2 L$ 0 0 004 002 O 002 002 0 002 002 002 002 004 O 0 0 0 0.22
3 ID 002 002 002 002 O 0 0 0 002 004 002 O 0 0 0 0 0 0.16
4 BY © 0 002 002 004 0 0 002 004 004 002 004 0 004 002 002 0 0.32

5 MO ¢ 4 0 0 4] 0 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 [ 0

NY o 0 004 0 0 0.02 0 002 0 002 002 O 0 0 0 0 0.12

§Y o 0 1] 002 0 0 0 0 0 0 0 002 0 004 0 0 0.08

o © o o

002 002 ¢ 002 002 004 O 0 [} 004 020
9 TE 0 0 0 002 006 0 0 0 006 002 012 004 002 002 006 002 002 046
10 ED O 0 004 0 002 0 0 0 006 0 008 O 0 0 002 0 0 0.22
11 MI O 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0.04

12 95 0 0 0 006 0 004 006 006 004 O 016 0 006 008 002 008 002 068

13 PK [4] 0 0 004 O 0 0 0 004 0 004 © 0 004 004 004 O 0.24
14 RB 002 0 002 002 002 0 010 0 008 002 004 002 002 008 O 006 004 054
15 AD © 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 -0.02
16 vD 0 0 0 0 0 1] 0 0 002 0 002 002 0 0 0 0 0 0.06
17 Us 0 0 0 0 0 0 0 0 002 © 0 0 0 0 0 0 0 0.02
18 RO o 0 0 0 0 0 002 0 002 0 0 004 0 ] [ 0 ] 0.08
19 CK 0 0 0 002 002 002 002 0 0 002 002 002 006 0 002 0 004 026

21 AT 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0.04

22 AD o0 0 0 0 0 0 0 [} 0 002 002 O 0 0 0 0 0 0.04
23 TC 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 GK © 0 0 002 0 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.02
25 DA © 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 0 002 002 © 0.06
26 BD © 0 002 0 0 [ 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0.04
27 AO 002 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 002 O 0 0 [1] 002 008
NO o 0 0 0 0 0 0 1] 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0.02

004 0 0 0 002 0 0 0.06

HK 002 002 0 006 0 ] 004 010 008 O 018 004 002 010 006 008 004 084

'8 8 ¥
&
)
)
o
o
°
°
o
°
°
o

Caligmamizda belirlenen frajil bolgelerde kontrol grubumuzun ortalama degerleri Tablo-34’de
verildi.
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Tablo-34 :Calismamizda belirlenen frajil bélgelerin kontrol grubumuzdaki oranlar.

No 1fsim 1p36 Ip31 1p2l 1q21 1q25 1q44 2p24 2pl6 2921 2933 2037 3p21 3pl4 5qI5 52! 531 13q 14q 16q 18 Total
3 24 B 2

1 E§ o 0 0 0 0 1] 0 0 004 0 0 0 0 002 ¢ 0 0 0 1] 0 0.06
2 HT o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4] 0 0 0 0 0 0 0 1] 0 0
3 GT 0 [ 0 '] 1] [ 1] 0 1] 0 0 0 0 ] o 0 o 0 0 0 0
4 o0 o 0 0 1] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 002 0 002 002 0 0.06
5 sO o ] 0 4] 0 0 1] 0 4] 0 0 0 0 0 . 0 002 0 0 0 0 0.02
6 MG O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 /] 0 0 0 0 0 0 0
7 [o/o 0 0 0 0 0 0 0 002 002 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0.06
8 HD 0 0 0 0 1] 0 0 0 002 0 0 1] [ 0 0 0 0 0 0 0 0.02
9 5¢ o0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
10 NA O 0 0 0 0 0 (] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 004 0 0.04
11 EM 0 0 0 0 0 0 [ 0 0 0 0 0 1] 0 [ 0 0 0 1] 0 0
12 1w o 0 0 0 0 0 0 4] 0 0 0 0 ] ] 0 0 0 0 0 0 0
13 N§ © 0 0 ] 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 002 0 0 0 0 0.04
14 FK ©0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
15 SK 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4] 4] 0 0
16 $O o 0 0 (4] 0 002 © 0 (4] 0 0 0 002 0 0 002 © 0 0 0 0.06
17 S8G © 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 0.04
18 NA O 1] 0 004 0 0 (1] 0 0 0 0 0 004 0 0 0 002 0 0 0 0.10
19 MS 002 002 002 002 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 002 0 0 0 0 0.12
20 Z¢ o 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0 0 (] 0 0 0 0 0.02
21 CGC O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2 HA O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 (4] 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
23 NE O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
24 AG O 0 0 0 0 0 0 0 0 0 002 0 0 002 002 0 0 0 0 0 0.06
25 Us o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 0 0 0
26 ET 0 0 0 0 0 0 0 0 0 4] 0 0 0 0 0 0 0 1] (1] 0 0
27T AS O 002 0 002 0 0 0 0 004 0O 0 0 0 1] 0 0 0 0 002 0 0.10
28 BY O 002 0 (] 1] 0 1] 0 0 0 0 0 0 002 0 0 0 0 0 0 0.04

Kolon kanserli hastalar ve kolon akraba gruplarinda belirlenen frajil bélge oranlarinin
ortalama degerleri Tablo-35’de verildi. Tablo-35" de ve Sekil-27’de de goriildiigu gibi 233,
3pl4, 5q21 ve 5q31 frajil bolgeleri hem kolon kanserli hastalarin hemde akrabalarin oldugu

grupta tiim frajil bolgeler igerisinde en yiiksek ortalamalara sahiptir.
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Tablo-35: Kolon kanserli hastalar, onlarin yakinlan ve kontrol grubunda belirlenen frajil bolge

ortalamalan ve SD degerleri.
Frajil bolgeler Kolon Kanserli Hasta Kolon akraba Kontrol
(Ortalama +SD) (Ortalama +SD) (Ortalama +SD)
1p36 0.0031 +0.0074 0.0073 £0.0144 0.0007 +0.0037
1p31 0.0094 +0.0168 0.0120 +0.0201 0.0027 £0.0070
1p21 0.0056 10.0105 0.0073 10.0144 0.0007 £0.0037
1q21 0.0150 10.0254 0.0127 £0.0207 0.0033 10.0092
1925 0.0094 10.0160 0.0087 +0.0163 0.0+0.0
1q44 0.0081 £0.0133 0.0033 1+0.0076 0.0007 £0.0037
2p24 0.0050 +0.0134 0.0047 +0.0101 0.0020 £0.0061
2plé6 0.0050 +0.0113 0.0087 +0.0172 010
2q21 0.0094 +0.0176 0.0053 10.0128 0.0040 +0.0110
2q33 0.0306 +0.0460 0.0380 +0.0421 0.0007 1£0.0037
2q37 0.0088 +0.0152 0.0060 £0.0107 0.0013 +0.0051
3p21 0.0038 £0.0094 0.0060 £0.0159 0.0 +0.0
3pl4 0.0463 10.0631 0.0287 10.0281 0.0047 £0.0101
5q15 0.0050 +0.0101 0.0027 +0.0069 0.0020 £0.0061
5q21 0.0200 +0.0325 0.0127 +0.0254 0.0013 +0.0051
5q31 0.0263 10.0350 0.0227 £0.0245 0.0033 £0.0076
13q13 0.0050 10.0101 0.0040 10.0122 0.0013 £0.0051
14924 0.0131 +0.0180 0.0040 +0.0097 0.0013 10.0051
Total 0.2288 +0.2366 0.1907 +0.1691 0.0320 10.0359
0.05

Ortalama I Kolon kanserli hasta
ZZZZ Kolon akraba

degerler
0.04
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. Z Z F
. Z 2 Z
2 2 2
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Z Z 2 Z 2
2 2 Z ~ | — Z
b | ——" | Z Z Z Z
O 01 = ? =1 Z —, Z Z
¢ Z Z = Z Z Z
Z Z = Z| Z Z Z
= Z Z Z| Z Z Zi
Z Z Z Z Z = Z Z
" K -  LEE 2R . | o
c Z e 8 E-RE B - B L B
Zi Zi i Z Z Z Z Z Z Z Zml Z Z
g ~ E ESE EIE ELRE R -  ELE
Z Z 4' Zwlk Z Z Z Zy Z Z 4" Z Z=N Z=
o S ~ 221 Hi 8 R0 08l Rl R a0 R el gl
1p36 1g44 2p24 2plé 2q21 2q33 2937 3p21 3pl4 5q15 Sq21 5q31 13q13 14924

Frajil Bolgeler

Sekil-27: Kolon kanserli hastalar ve kolon akraba grubunda belirlenen frajil bolge ortalamalant
ve kontrol grubunda bu bolgelerin ortalama degerlerinden yararlanilarak gizilen grafik.
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Kolon kanserli hastalannmiz ve akrabalarinda belirlenen frajil bolgelerin kontrol grubu

ile ve kendi aralarinda kargilagtinimalar Tablo-36’da verildi.

Tablo-36: Kolon kanserli hastalar ve yakinlarinda belirlenen frajil bélge oranlarinin kontrol

grubu ile kargilagtiriimast

Kargilagtirilan kriterler (P degerleri)

Kolon Hasta ve Kolon

akraba
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P<0.05
P>0.05

Kolon akraba ve Kontrol

P<0.0001

P<0.05

P<0.0001

P>0.05

P<0.0005

P>0.05

P<0.0001

P>0.05
P>0.05
P<0.01
P>0.05
P>0.05
P<0.01
P>0.05

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.01

Kolon hasta ve Kontrol

P<0.0001

P<0.05
P<0.0005

P>0.05

P<0.0005
P<0.005

P<0.001
P<0.0001

P>0.05

P<0.05
P<0.05
P<0.005
P<0.005
P>0.05
P<0.05
P>0.05
P>0.05

P>0.05
P>0.05

Frajil bolgeler

1p36
1p31
1p21
1q21
1925
1q44
2p24
2plé6
2q21
2q33
2q37
3p21
3pl4
5q15
5q21
5q31
13q13
14q24
Total

Kolon kanserli hastalanmizda ve yakinlarinda belirlenen frajil bolgelerin eksprese

olduklan kigi sayilarindan yararlanarak ¢izilen grafik Sekil-28’de verildi.
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Frajil Bslgeler

Sekil-28: Kolon kanserli hastalanmiz ve yakmlarinda belirlenen frajil bolgelerin eksprese

oldugu kisi sayilanindan yararlamlarak ¢izilen grafik.

2p24 2pl6 2q21 29332q37° 3p2l 3pl4 5q15.5q21 5q31 13qI3 14924

1p36 1p31 1p21 1g21 1q25 1g44
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Kromozom anomali oranlarim degerlendirirken kolon kanserli hastalanimizi tiimor
yerlesimi sol ve safda olmasma gore iki gruba ayirarak kromozom anomali oranlarim
karstlaghirmugtik. Frajil bolgeleri incelerkende kolonu sol ve sad yerlesimine gére ayirarak
kromozom kirik noktalarinin ne gekilde lokalize olduklarnini inceledik. Kirik noktalarimin kag
kiside ve ka¢ tane goriildigia Tablo-37‘de verildi. Bu kink noktalarmin kromozomlar
tizerindeki dagilimlarim daha iyi gozlemliyebilmek amaci ile Sekil-29 hazirlands.

Tablo-37 : Sol kolon kanserli hastalar ve sag kolon kanserli hastalarda lokalizasyonu belirlenen
kirk noktalannmin kag kigide ve kag tane géruldigiiniin gosterilmesi.

Sol kolon Sag kolon Sol kolon Sol kolon

Ca Ca Ca Ca
Lokalizasyon  Kijsi say1s1 Nokta Kisi sayis1  Nokta Lokalizasyon  Kigi sayis1 Nokta Kisi sayis1  Nokta
mﬁm say1st say1si mﬂm say1st say1si
noktalan noktalan
1p36 2 2 3 3 Tp22 - - - -
1p31 4 6 6 9 7p13 2 3 -
1p21 3 3 5 6 7q22 1 1 2
ig21 6 13 6 11 7931 2 2 - -
1q25 5 6 5 9 7936 1 1 - -
1q31 4 5 1 1 8q22 - - - -
1q44 6 6 4 7 9p21 1 1 - -
2p24 4 7 1 1 9q32 1 1 - -
2p21 1 1 1 1 10q24 - - 1 1
2pi5 4 6 - - 10q26 - - - -
2p13 - - 1 1 11p13 1 1 1 1
2q13 - - - - 11q13 1 1 - -
2qg21 6 7 2 5 11923 1 1 - -
2q33 8 20 7 27 12p12 - - - -
2q37 5 8 4 6 12g21 3 4 - -
3p24 2 2 3 3 12q24 2 2 1 1
3p21 3 4 2 2 13q13 2 2 5 6
3pi4 10 41 9 33 13g21 - - 1 2
3q21 1 1 1 1 13q32 - - - -
3q25 3 3 - - 14924 9 13 5 8
3q27 2 2 4 4 14q32 1 1 - -
4pl6 1 2 - - 15q22 - - - -
4q12 1 1 1 1 16pl12 2 2 - -
4q21 - - - - 16¢g23 4 5 4 10
4q31 - - - - 17p13 3 4 - -
5p13 4 5 2 5 17921 - - 1 1
5q13 4 5 3 3 17q23 2 2 3 5
5q21 7 12 8 20 18q12 4 6 2 2
5q33 9 20 7 22 18q21 4 4 4 7
5q35 - - - - 18q23 1 1 - -
6p22 - - - - 19q13 - - - -
6ql13 1 1 - - 20pl12 - - - -
6q21 - - - - 22q12 6 10
6925 1 1 1 1
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Sekil-29. Lokalizasyonlar belirlenen kirik noktalarinin sol ve sag kolondaki dagilimlart.
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Rektum kanserli hastalar ve rektum akraba gruplarinda belirlenen frajil bolge
oranlarinin ortalama degerleri Tablo-38’de ve $ekil-30’de verildi.

Tablo-38:Rektum kanserli hastalar, onlarin yakinlan ve kontrol grubunda belirlenen frajil bolge

oranlari.

Frajil bdlge Rektum Hasta Rektum akraba Kontrol
(Ortalama+SD) (Ortalama+SD) (Ortalama+SD)

1p36 0.0022 10.0063 0.0027 £0.0069 0.0007 £0.0037
1p31 0.0039 £0.0093 0.0047 10.0125 0.0027 +£0.0070
1p21 0.0061 +0.0125 0.0073 £0.0134 0.0007 +0.0037
1q21 0.0067 £0.0135 0.0113 10.0172 0.0033 10.0092
1925 0.0089 £0.0175 0.0080 10.0145 0.0 0.0
1q44 0.0039 10.0080 0.0040 +0.0097 0.0007 £0.0037
2p24 0.0050 £0.0168 0.0093 £0.0221 0.0020 +0.0061
2q21 0.0044 +0.0084 0.0073 £0.0213 0.0040 £0.0110
2q33 0.0128 +0.0186 0.0207 £0.0254 0.0007 +0.0037
2q37 0.0022 1£0.0064 0.0073 £0.0123 0.0013 £0.0051
3pl4 0.0133 £0.0224 0.0327 £0.0491 0.0047 £0.0101
5qg21 0.0089 1+0.0188 0.0120 10.0154 0.0013 £0.0051
5q31 0.0100 £0.0139 0.0100 10.0180 0.0033 £0.0076
13q13 0.0022 +0.0064 0.0120 £0.0276 0.0013 +£0.0051
14q24 0.0094 1£0.0139 0.0147 £0.0181 0.0013 £0.0051
16q23 0.0028 +0.0085 0.0113 £0.0233 0.0027 £0.0087
18q21 0.0033 £0.0076 0.0087 10.0155 0.010.0
Total 0.1061 £0.0906 0.1840 +0.2141 0.0320 +£0.0359

0.035 -

Ortalama

deerler R Rektum kanserli hasta

0.03 4 Rektum akraba )
0.025 | R
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Sekil-30: Rektum kanserli hastalar ve onlarin akrabalarinda belirlenen frajil~b.<'451ge ortalamalan
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Rektum kanserli hastalanmizda ve yakinlaninda belirlenen frajil bélgelerin eksprese

olduklan kisi sayilarindan yararlanarak ¢izilen grafik Sekil-31’de verildi.
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Sekil-31: Rektum hasta ve akraba grubunda belirlenen frajil bolgelerin gozlendigi kisilerin

sayllarindan yararlanilarak gizilen grafik.

Rektum kanserli hastalar ve yakinlaninda belirlenen frajil bolge oranlarinin kontrol

grubu ile kargilagtirilmas1 Tablo-39°da verildi.

Tablo-39: Rektum kanserli hastalar ve yakinlarinda belirlenen frajil bolge oranlarinin kontrol

grubu ile kargilagtinimasi

Kargilagtirilan kriterler(P degerlert)

Rektum akraba ve Kontrol Rektum Hasta ve Rektum

Rektum Hasta ve Kontrol

Frajil bblge

P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
P>0.05
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Kolon ve rektum kanserli hastalanmzda kink noktalarinin lokalizasyonlarini
karsilagtirabilmek amaci ile Sekil-32 olugturuldu. Bu gekilde kromozomlann sol tarafinda kolon
sag tarafinda ise rektum kanserli hastalanin kirk noktalanmin lokalizasyonlan verildi ($ekil-32).

kolon ¢«— —> rektum

19 20 21 22 Y

Sekil-32: Kolon ve rektum kanserli hastalanmizda lokalizasyonu belirlenen kirik noktalarinin
kromozomlar iizerindeki dagilimlan. Kromozomlann sol tarafindaki noktalar kolon , sag
tarafindaki noktalar rektum kanserli hastalanmzin lokalizasyonu belirlenen kirik noktalarim

gostermektedir.
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Calismamizda frajil bolge olarak  belirlenen kmk noktalarinin literatirdeki
tamimlamalan Tablo-40’da verildi.

Tablo-40: Caligmamizda belirlenen frajil bolgelerin literatiirdeki tammlamalari (HGM9).

Belirledi Gen Ad Tipi Smift  Kaynaklar

-gimiz  sembolii

frajil

bolgeler

1p36 FRA1lA fra(l)(p36) apc common Glover et al (1984), Ventruto et al (1986)

1p31 FRAIC fra(1)(p31.2) apc common Daniel et al (1984),Yunis and Soreng (1984),
Tedeschi et al (1987)

1p21 FRAIE fra(1)(p21.2) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)

1q21 FRAIF fra(l1)(q21) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987),
Hecht et al (1988)

1925 FRAIG fra(1)(q25.1) apc common Glover et al (1984), Yunis and Soreng (1984),
Tedeschi et al (1987)

1q44 FRA1l  fra(l)(q44.1) apc common Yunis and Soreng (1984), Craig-Holmet et al
(1987), Tedeschi et al (1987)

2p24 FRA2C fra(2)(p24.2) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)
2plé6 FRA2D fra(2)(pl6.2) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)
2q21 FRA2F fra(2)(q21.3) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)

2q33 FRA2I  fra(2)(q33) apc common Glover et al (1984), Daniel et al (1984), Craig-
Holmet et al (1987),

2q37 FRA2]  fra(2)(q37.3) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)
3p21 ?
3pl4 FRA3B fra(3)(pl4.2) apc common Berger et al (HGMS)

5q15 FRASD  fra(5)(ql5) apc common Kohkonen and Tengstrom (HGM9), Hecht et al
(1988)

521 ?

5q31 FRASC fra(5)(q31.1) apc common Glover et al (1984), Yunis and Soreng (1984),
Tedeschi et al (1987)

13q13 FRAI3A fra(13)ql13.2) apc common Yunis and Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)

14924 FRAIN4C fra(14)Yq24.1) apc common Yunis and Soreng (1934), Glover et al (1984),
Tedeschi et al (1987) Craig-Holmet et al (1987),

16q23  FRAI16D fra(16)q23.2) apc common Berger et al (HGMS)

18q21 FRAISB fra(18)q(21.3) apc common Yunisand Soreng (1984), Tedeschi et al (1987)
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Calismamizda frajil bolge olarak kabul edilen kink noktalanmin lokalize oldugu
kromozom bolgelerinin pek gogunda onkogenler, timor siipressér genler ve tamir genleri

bulunmaktadir (Tablo-41).

Tablo-41: Calismamizda kabul edilen frajil bélgelerde bugiine kadar belirlenen onkogen, timor
supressor gen ve tamir genleri (Kurzrock ve Talpaz,1995; Verma ve Babu, 1995).

Belirledigimiz Onkogenler Timor Tamir genleri
frajil bolgeler supressor genler

1p36 SRC,FGR,TNFR2,NB,TRE,PAX7 p73

1p31 RAB3B

1p21

1q21 PRCC,AF1Q,TREL1,PE1

1925 ARG,ABL2

1q44

2p24 MYCN

2pl6 LCFS2

2q21 RAB6,LCO,FOS

2q33 PMS1 hPMS1
2q37

3p21 AERB2,CTNNBI1,AERB2 hMLH1
3pl4 FHIT,RCC

5q15

5q21 APCMCC

5q31 Acidic FGF, IL-3

13q13 BRCA2

14q24 FOS

16423 MAF

18q21 SSAU1,BCL3,BCL2,YESL,FVT1 DCC
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5.TARTISMA ve SONUC

Bu caligma kolorektal kanserli hasta ve yakinlarmda kromozom instabilitesinin arttifim
gostermektedir. Béylece mevcut bulgular common frajil bolgelerin insan genomunda primer
kromozomal anomalilerin olugumuna yardimci olabilecegini kamitlamaktadir.

Kanser olusumu ile kromozom aberasyonlan arasindaki iligki gesitli ¢aligmalarda
vurgulanmgtir ve bu iligki kromozom diizensizlik sendromu olarak tammlanmugtir (11, 151).
Bu genomik diizensizlik baz kanser tiirlerinde hastalarin normal lenfosit kiiltiirlerinde de diigiik
oranda goériilmektedir (97, 153, 154). Liu ve arkadaglan (1989) ve Egeli ve arkadaglan1 (1987) |
akcifer kanserli hasta ve yakinlanimin periferik kan lenfosit kiltiirlerinde gergeklestirdikleri
caligmalarda gerek hasta gerekse yakinlarinda saghkli kontrol grubu bireylere gére yapisal
kromozom anomalilerinin ve frajil bolge ekspresyon sikliklarmin anlamh derecede arttifim
gostermiglerdir (154,155). Lenfosit kiiltiiriine verilen bazi kimyasal maddeler ile olusan bu
kromozom diizensizliklerinin oramt arttirilabilir. Nitekim Paz-y-Mino ve arkadasglann 1997
yihinda meme ve serviks kanserli kadinlar iizerinde yaptiklan g¢aliymada degerlendirdikleri
hastalann bir kiiltiirine  afidikolin  veriken diSer kdltiire herhangi bir ajan
vermemiglerdir. Caliyma sonucunda her iki kiiltiirde de kanserli hastalarda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda yapisal kromozom anomalisi belirlenmigtir. Aphidicolin eklenen grupta
anomali oranlan1 ajan katilmayan kiltiirlere oranla daha yiiksek bulunmugtur. (151). Bizde
¢alismamizda kromozom aberasyonlarim daha goriiniir hale getirebilmek icin kiiltiir ortamma
afidikolin, BrdU ve kafein verdik. Caligmamizda deZerlendirdifimiz total yapisal kromozom

anomali oranlant gerek kolon kanserli hastalar (0.43810.069) gerekse rektum kanserli

hastalarda (0.2441+0.207) kontrol grubuna (0.061+0.066) oranla ¢ok daha yiiksek bulunmug
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olup istatistiki olarak biiyitk oranda anlamhhk gostermigtir (P<0.0001, Tablo 21). Vemole ve
arkadaglan noéroblastomali hastalar ve onlarin asemptomatik akrabalan ile kiiltiir ortammna
aphidicolin vererek yaptiklan ¢ahigmalarinda hastalarin yami sira akrabalarin oldugu gruptada
kromozom anomalilerinde artis oldugunu gostermiglerdir (156). Bizim galigmamizda da kolon
akraba (0.35940.286) ve rektum akraba (0.36610.398) grdplannda kromozom anomali
oranlan kontrol grubuna oranla oldukga yiiksek bulundu ve bu oranlar hastalarda oldugu gibi
istatistiki olarak P<0.0001 diizeyinde anlamhlik gosterdi (Tablo-21). Calismamizda gerek
kanserli hastalar ve gerekse kanserli hastalanin yakinlarinin bulundugu gruplarda kromozom
anomalilerinin ortalama degerlerinin kontrol grubuna oranla oldukga yitksek bulunmasina
kargihik, bu gruplan olusturan bireylerin her birinde gap ve kink noktalarmin miktarlar farkh
bulunmustur. Reidy ve arkadaglan bu bireysel farkhihgin plazma, intraselliler folik asit
degerlerinin ve difer plazma yada  hiicresel komponentlerin  degisikliginden
kaynaklanabilecegini savunmuglardir (157). Hem hasta hemde akrabalanin bulundugu gruplarda
kromozom anomalilerinin, ailesinde her hangi bir kanserli yakini bulunmayan saglikh kigilerden
olusan kontrol grubuna gore anlamhlik gosterek artmig olmasi kolorektal kanserler ile genomik
instabilite arasindaki iligki olabilecegi gériigiinii desteklemektedir.

Dave ve arkadaglar tarafindan 1993’de yapilan bir ¢aligmada 10 kolorektal polipi olan
vaka ve 10’da ailesinde kolorektal polipli veya kolerektal kanserli birinci dereceden yakini olan
asemptomatik akrabalarin periferik kan lenfositlerinde yapilan sitogenetik degerlendirmede
bulunan kirik noktalarinin rastgele olmadigi gosterilmistir. Kink noktalaninin 6zellikle 1, 5, 12,
17 ve 18. kromozomlarda yoZunlastifm vurgulanmustir (158). Bizim ¢ahgmamizda da
kromozom kirklarinin tiim kromozomlarin tizerinde goriilmesine ramen ozellikle bazi
kromozomlarin spesifik bolgelerinde daha siklikla toplandiklan belirlendi. Hem kolon ve

rektum kanserli hastalarnmizda hemde bunlarin akrabalarinda kirik noktalarinin ozellikle 1, 2, 3,
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ve 5. kromozomlarda toplanirken daha az bir yogunluklada 13, 14, 16, 17 ve 18. kromozomlar
iizerinde toplanmug oldugu gorildi (Tablo-29).

Calismamizda lokalizasyonu belirlenen kirik noktalarinin kolon ve rektum ayr ayn ele
alinarak hasta ve yakinlarin herbirinde en az 4 kigide goriilen ve bu iki grupta ortak olan kirik
noktalarinin frajil bolge kabul edilmesi ile kolon grubunda 18, rektum grubunda ise 17 frajil
bolge belirlendi. Kolon grubunda frajil bolge olarak kabul edilen 1p36, 1p31, 1p21,1q21, 1q25,
1q44, 2p24, 2pl6, 2q21, 2q33, 2q37, 3p21, 3pl4, 5ql5, 5921, 5q31, 13q13 ve 14q24
bolgelerinden 1p21, 1q21, 1q25, 1q44, 2pl6, 2q33, 2q37, 3pl4, 5q21, 5q31 ve 14q24
bolgeleri kontrol grubu ile kargilastinldifinda istatistiki anlamhilik belirlendi. Rektum grubunda
da kolon grubundan az bir farkhiik gostererek 1p36, 1p31, 1p21, 1q21, 1q25, 1q44, 2p24,
2q21; 2933, 2q37, 3pl4, 5q21, 5q31, 13q13, 14q24, 16923 ve 18q21 bolgeleri frajil bolge
olarak belirlenirken bunlann iginden 1p21, 1q25, 1q44, 2q33, 5q21, 5q31 ve 14924 bolgeleri
kontrol grubu ile kargilagtinldifinda istatistiki anlamliltk saptandi. Her iki gruptada 2q33, 3p14,
5q21 ve 5q31 bolgelerinde en yiiksek ortalama deZerler gozlendi.

1988 yiinda Hecht tarafindan yapilan bir ¢alijmada common frajil bolgelerin
tamaminin, onkogenlerin hemen hepsinin ve kanser kink noktalarimin ¢ofunun
kromozomlarin agik bantlarinda yerlesmis oldufu gosterilmigtir (159). Kromozomlar iizerinde
acik bantlarda bulunan frajil bolgeler guanin-sitozince zengin, adenin-timince fakir aktif genleri
iceren koyu G bantlarinin molekiiler komgulandir (160). Hecht ve arkadaslart frajil bélgelerin
bu aktif genlerin sadece komgusu olmakla kalmayip, frajilitelerinin aktif genlerin yan iiriinleri
seklinde de olabilecegini savunmuglardir (159). Bugiine kadar yapilan bazi galigmalar ile meme
kanserli hastalarda (161), akciger kanserli hasta ve yakmlaninda (154,155,161),
retinoblastomali hastalar ve yakinlarinda (162), Wilms tiimorlii hasta ve yakinlarinda (163)
frajil bélge expresyonu ile kansere genetik yatkmlik arasinda bir iligki oldugu gésterilmigtir. Liu

ve arkadaglan bu iligkiyi genetik yatkinhk gésteren kisilerin INTP havuzundaki dengesizlik
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veya DNA tamir kapasitelerindeki eksiklikle agiklamuslardir. Bundan dolayi common frajil
bolgelerin genetik kromozomal dengesizliin gostergesi olarak kansere genetik yatkinhg
gosteren uygun markarlar olabilecegini savunmuglardir (154). Frajil bolge expresyonunun
sadece kanserli hastalar degil bu bélgelerin birinci derece yakinlarinda da artiyor olmasi, onlara
kansere genetik yatkinhifin aragtinlmasinda kullamlabilecek uygun markirlar oldugunu
gostermesi bakimindan 6nemlidir (162).

Buna kargilik frajil bolgeler ile kanser hiicrelerindeki kirik noktalan arasinda bir iligkinin
olmadifin1 savunan yaynlarda mevcuttur (164-169). Bu yaymnlardan Sundereshan ve
Augustus’un kiiltiir ortamina kafein vererek akciZer kanserli hasta ve yakinlan ile yaptiklan
¢aligmalarinda sadece 10 hasta ve 10 akraba degerlendirilmigtir (169). Yine kiiltiir ortamimna
aphidicolin verilerek yapilan Mitchell ve arkadaglarina ait bagka bir ¢aliymada ise 9 meme
kanserli hasta ve 9 kontrol birey incelenmigtir (165). Anlamh sonuglar elde ettifimiz mevcut
caligmamizda biz 32 kolon, 36 rektum kanserli hasta, 30 kolon, 30 rektum akraba ve 30
kontrol vakasi olmak iizere toplam 158 vaka degerlendirdik. Yine Liu ve arkadaglan 96
akciger kanserli hasta, 40 akciger akraba ve 45 kontrol vakasi degerlendirirken (154), Ardisa
ve arkadaglarmin ¢aligmalarinda da 26 meme kanserli hasta caligilmugtir (161). Bilimsel
aragtirmalarda onemli bir kriter olan vaka sayisinin fazlahdy, istatistiki analizleri daha saghikh
kildig bilinen bir gergektir. Ayrica bu durum frajil bolge ¢aligmalarinin en 6nemli kriterlerinden
birini olusturmaktadir.

Frajil bolgelerden bazlan tiimor hiicrelerinde yer alan translokasyon bolgeleri yada
onkogenlerin iizerinde bulunabilir (170). Cahsmamizda belirledigimiz 20 frajil bélgeden 13
tanesinde cesitli onkogenler bulunmaktadir (Tablo-41). Buda frajil bolgeler ile kanser
gelisiminde rol oynayan onkogenler arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Kanser geligiminde rol
oynayan dier 6nemli gen simifi tiimér siipressor genlerdir. Ozellikle galiyma grubumuzu

olugturan kolorektal kaﬁserlerin gelisiminde tiimor siipressor genlerin roli biyiiktiir (Sekil-4,
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43). Belirledigimiz frajil bolgelerin 5 tanesinde 7 adet tiimér siipressor gen bulunmaktadir
(Tablo-41). Caliymamizda frajil bolge olarak kabul edilen 1p36 bolgesinde 1997 yilinda
belirlenmis p73 adim alan timér siipressdr gen bulunmaktadir (171). Bu genin proteini ile p53
geninin proteini arasindaki yapisal benzerliklerden dolay1 her iki genin hiicre igindeki
gorevlerininde benzer olabilecedi diigiiniilmektedir. Fakat p73 proteini daha ¢ok immiin sistem
ve beyinde gorev yapan bir proteindir (171). Aynica p73, diger tiimor siipressdr genlerden
farkli olarak tek kopyasmin kayb: ile inaktive olabilir. p73 timér siipressor geni ozellikle
noroblastoma olugumu ile ilgili olmasinin yam sira meme, kolon, melanoma ve diger tiimérler
ilede ilgisinin oldugu gosterilmigtir (172).

Calismamizda frajil bolge olarak kabul edilen bolgelerden 3p14 (FRA3B) bolgesinde
ozellikle akciger kanserlerine spesifik olan FHIT ve bobrek tiimorleri ile karakterize RCC
timor stipressor genleri yer almaktadir. FHIT tiimor stipressor geni histidin gen ailesinin bir
tiyesidir ve evrim boyunca korunmus 6nemli bir gendir. FHIT genin lokalize oldugu bélge
karsinojenlere hassas bir bolge oldugundan akciger kanserlerinin olusumunda bu gendeki
mutasyonlarin ¢ok onemli bir rolii vardir. Akciger kanserlerinin %85’inden fazlasinda FHIT
geninde ¢ejsitli mutasyonlar belirlenmigtir (173). Bunun yam stra FRA3B’nin ¢egitli kanserlerde
homozigot delesyonlan gosterilmistir. Ohta ve arkadaglart 1996 yihindaki galiymalarinda primer
sindirim sistemi kanserlerinde bu gendeki mutasyonlan gostermiglerdir (174).Thiagalingam ve
arkadaglannin 1996 yiinda  gergeklestirdikleri molekiiler bir c¢alijmada FHIT gen
mutasyonlarnimin  kolerektal kanserlerde de azda olsa etkili oldufu saptanmugtir (175).
Kolorektal kanserlerin geligiminde beslenme bigimide etkili olmaktadir. Bazi hazirlama
yontemleri ile besinlerimizde karsinojen maddeler ortaya ¢ikabilmektedir. Lifin az, yagin fazla
tikketilmesine bagh olarak barsaktan atihm siiresinin uzamas: karsinojenler- ile barsak epitel
huicrelerinin birlikteligini arttiracaktir. FHIT geninin gesitli karsinojenlere hassas bir bélgede

lokalize olmasi, bu kanser tipinde de FHIT geninin mutasyonlarnin belirlenmesini
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desteklemektedir. Molekiiler diizeyde yapilan difer arastrmalarla sadece akciger, gastrik
timorler ve kolon degil bag-boyun (176), ézefagus (177) ve meme kanserlerinde de (178)
FHIT geninindeki mutasyonlarin rolii oldufu gosterilmistir.

Caligmamizda frajil bélge olarak kabul edilen 5q21 bolgesinde iki timor slipressor gen
bulunmaktadir. Bunlar kolorektal kanser gelisiminde 6nemli rolii olan APC ve MCC genleridir,
APC kolerektal tiimorlerde kalitsal ve somatik mutasyonlar tagimaktadir (179). APC genindeki
mutasyonlann belirlenmesi ile FAP’h ailelerde asemptomatik kisilerdeki kalitsal mutasyonlarin
tespiti kanser gelisiminden gok 6nce risk tastyan bireyler saptanabilir (180).

DCC geni kolon karsinogenezisinde rol oynayan en oOnemli tiimor siipressér
genlerdendir. Tiimérlerin %70’inde DCC geninde delesyonlar mevcuttur. DCC geni
transmembran proteinlerini kodlar ve bu proteinler normal hiicreler arasi iletigimi
diizenlemesinde rol oynar. Genin bu gorevi tiimér siipressor ozelligini desteklemektedir.
Kolerektal kanser gelsiminde bu gende meydana gelen delesyonlar molekiiler genetik
caligmalarla desteklenmektedir (181).

Caligmamizda belirledigimiz frajil bolgelerden ikisi DNA tamir genlerinin bulundugu
bolgelere rastlamaktadir. Bunlar 2g33’de bulunan hPMS1 ve 3p21°de bulunan hMLH1 dir.
Mismatch tamir genlerindeki mutasyonlar kolerektal kanser gelisiminde adenomlann
olusumlarinda rol oynar (60). Mismatch tamir genlerinden sadece bir tanesindeki mutasyon
difer tamir genlerinin fonksiyonunuda etkilemekte ve bu mekanizmann tamaminmn
bozulmasina sebeb olmaktadir. Ayrica mismatch tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar
hiicre genomunda tamir olaymin gergeklestirilememesi sonunda proto-onkogenler ve timér
siipressér genlerde de mutasyonlarin olusumuna onciilik etmekte ve bdylece mutator bir
fenotip meydana gelmektedir (182). Bu olayr mevcut galiymada da oldugu gibi tamir genlerinin

lokalize oldugu bolgelerde frajil bolgelerin olusumu sonucu proto-onkogen ve timdr stipressér
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genlerinin lokalize oldugu kromozom boélgelerinde frajil bolge ekspresyonunun artabilecegi
seklinde yorumlamak miimkindiir.

Kromozomlarn evrimleri sirasinda primatlarda belirlenen kink noktalan frajil bolgelerin
icinde veya yaninda yer almaktadir. Yine viral genomla alakali kromozom bolgeleri ve insan
tiimorlerindeki kromozomal rearrangementlar frajil bolgeler ile uyum gostermektedir. Son
donemde yapilan molekiiler genetik galiymalar ile frajil bolgelerinin pek ¢ofunun CpG tekrar
dizilerini icerdigi ve bunlann anormal metillendigini gostermistir (183). Biitiin bu galigmalar
gdz oniine alindifinda frajil bolgelerin kanserle ilgili “hot spot” bolgelerin belirlenmesinde
uygun markirlar olabilecegini diigindiirmektedir.

Sonug olarak frajil bolgeler insan genomunun instabil bolgeleri olabilirler ve bu bolgeler
genetik faktorler tarafindan etkilenebilirler. Bunun sonucu olarak bu bolgeler kolorektal
kanserlere karsi genetik yatkinhkta énemli bir rol oynayabilirler. Hasta ve yakinlarinda frajil
bolgelerin yiiksek ekspresyonu kolorektal kanserlere karsi genetik yatkinhifa gosteren uygun
markirlar olabilir. Ancak bu tip caligmalarin molekiiler genetik ¢aliymalarla desteklenmesi

gerekmektedir.

114



5.KAYNAKLAR

1. COOPER, G.M.: Oncogenes second edition, Jones and Bartlett Publishers, Boston,
London, 3-18,1995.

2. DOLL, R, PETO, R.: The Causes of Cancer: Quantitative estimates of avoidable
risks of cancer in the United States today. New York ; Oxford University Press, 1981.

3. COOPER, G.M.: The Cell, A molecular approach, ASM pressWashington DC,USA,
599-636,1997.

4. FIALKOW, P.J.: Clonal origin of human tumors, Ann. Rev. Med. 30:135-143,
1979.

5. FIRAT, D., HAYRAN, M.: Cancer statistics in Turkey and in the world. Turkish
Association for cancer research and control, Iz Matbacilik, Ankara, TURKEY, 1990-1992.

6. AKA, H, GULLU, 1., BALTALI E.. Kolorektal Kanserler, Tiirk Hematoloji-
Onkoloji Dergisi, 11(3):176-182, 1992.

7. GUILLEM, J.G., BASTAR, AL, NG, J., HUHN, J.L., COHEN, AM.: Clustering
of colorectal cancer in families of probands under 40 years of age. Dis. Colon Rectum, 1004-
1007, 1996.

8. BOS, J.L.: Ras oncogenes in human cancer: A review. Cancer Res. 49:4682-4689,
1989.

9. STEHELIN, D., VARMUS, HE,, BISHOP, JM., VOGT, P K.: DNA related to the
transforming gene(s) of avion sarcoma viruses in present in normal avian DNA. Nature
260:170-3, 1976.

10. LOWY, DR., WILLUMSEN, B.M.: Function and regulation of ras. Ann. Rev.
Biochem. 62:851-891, 1993,

11. THOMPSON, M.W., McINNES, RR., WILLARD, HF.: Genetic In Medicine,
Fifth Edition, W.B. Saunders Company, Philadelphia, PA, 1991.

115



12. KNUDSON, A.G.: Antioncogenes and human cancer. Proc. Natl. Acad. Sci. USA
90:10914-10921, 1993.

13. KURZROCK, R., TALPAZ, M.: Molecular Biology in Cancer Medicine, Martin
Dunitz, London, 273-293, 1995.

14. STANBRIDGE, E.J.: Human tumor suppressor genes. Ann.Rev. Genet. 24:615-
657, 1990.

15. MARSHALL, C.J.: Tumor suppressor genes. Cell 64:313-326, 1991.

16. LEVINE, AJ.: The tumor suppressor genes. Ann. Rev. Biochem. 62:623-
651,1993.

17. SHERR, C.J.: G1 phase proression: Cycling on cve. Cell, 79:551-555, 1994.

18. VERMA, R.S., BABU, A.: Human Chromosomes: Principles and Technigues.
Second Edition. McGraw-Hill, Inc. USA, 1995.

19. COX, T.M,, SINCLAIR, J.: Molecular Biology in Medicine. Blackwell Science
Ltd, Oxford UK, pp 176-179, 1997.

20. MULERIS, M., SALMON, R.J., DUTRILLAUX, B.: Cytogenetics of colorectal
adenocarcinomas. Cancer Genet Cytogenet 46:143-156, 1990.

21. OUDEJANS, 1.J., SLEBOS, R.J.C., ZOETMULDER, A.N.: Differential activation
of ras genes by point mutation in human colon cancer with metastases to either lung or liver.
Int. j. Cancer. 49:875-879, 1991.

22. ROYDS, J.A., SHARRARD, M., WAGNER, B.: Cellular localisation of c-myc
product in human colorectal epithelial neoplasia. J. Pathol. 166:2225-233, 1992.

23. SHARRARD, RM,, ROTDS, J.A,, ROGERS, S.: Patterns of methylation of the c-
myc gene in human colorectal cancer progression. Br. J. Cancer, 65:667-672, 1992.

24. ICHII, S., TAKEDA, S., HORI, A.: Detailed analysis of genetic alterations in
colorectal tumors from patients with and without familial adenomatous polyposis (FAP).
Oncogene 8:2399-2405, 1993.

25. MIYOSH]I, Y., NAGESE, H., ANDOQO, H.: Somatic mutations of the APC gene in
colorectal tumors: mutation closter region in the APC gene. Hum. Mol. Genet 1:229-233,
1992

26. RUBINFELD, B., SOUZA, B., ALBERT, L.: Association of the APC gene product
with B-catenin. Science, 262:1731-1734, 1993.

27. SU, LK., VOGELSTEIN, B., KINZLER, K. W.: Association of the APC tumor
suppressor protein with catenins. Science, 262:1734-1737, 1993.

116



28. NISHISHO, 1., NAKAMURA, Y., MIYOSHI.: Mutations of chromosome 5q21
genes in FAP and colorectal cancer patients. Science, 253:665-669, 1991.

29. CURTIS, L.J., BUBB, V.J., GLEDHILL, S.: Loss of heterozygosity of MCC is not
associated with mutation of the retained allele in sporadic colorectal cancer. Hum. Mol. Genet.
3:443-446, 1994.

30. FEARON, ER., CHO, KR, NIGRO, JM.: Identification of a chromosome 18q
gene that is altered in colorectal cancers. Science 247:49-56, 1990.

31. LAWLOR, K.G., TELANG, N.T., OSBORNE, M.P.: Antisense RNA to the
potative tumor supprssor gene “deleted in colorectal cancer” transform fibroblasts. Ann NY.
Acad Sci. 660:283-285, 1992.

32. KIKUCHI-YANOSHITA, R., KONISHI, M,, ITO, S.: Genetic changes of both
pS3 alleles associated with the conversion from colorectal adenoma to early carcinoma in
familial adenomatous polyposis and non-familial adenomatous polyposis patients. Cancer Res.
52:3965-3971, 1992.

33. BAKER, S.J., FEARON, E.J., NIGRO, JM.: Chromosome 17 deletions and p53
gene mutations in colorectal carcinomas. Science 244:217-221, 1989.

34. NIGRO, JM,, BAKER, S.J., PREISINGER, A.C.: Mutations in the p53 gene
occur in deverse human tumors types. Nature 342:705-708, 1989.

35. SUN, XF., CARSTENSEN, JM. ZHANG, H.. Prognostic significance of
cytoplasmic p53 oncoprotein in colorectal adenocarcinoma. Lancet 340:1369-1373, 1992.

36. MELING, G.L., LOTHE, R A, BORRESEN, A.J.: Genetic alterations with in the
retinoblastoma locus in colorectal carcinomas. Relation to DNA policy pattern studied by flow
cytometric analysis. Br. J. Cancer. 64:475-480, 1991.

37. LOTHE, R.A, PELTOMAKI, P., MEKING, GL.: Genomic instability in
colorectal cancer: relationship to clinicopathological variables and family history. Cancer Res.
53:5849-5852, 1993.

38. COHN, K.H., WANG, F., DeSOTO-LaPAIX, F.: Association of nm23-H1 allelic
deletions with distant metastases in colorectal carcinoma. Lancet 338:772-724, 1991.

39. CAWKWELL, L., QUIRKE, P., SCOTT, N.. The Nm23 gene and colorectal
cancer reply. Gut. 35:141, 1994.

40. WHITELAW, S.C., NORTHOVER, L.A.: The Nm23 gene and colorectal cancer.
Gut. 35:141, 1994,

117



41. SCHWEINFEST, C.W., HENDERSON, K.W., SUSTER, S.: Identification of
colon mucosa gene that is down-regulated in colon adenomas and adenocarcinomas. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA 90:4166-4170, 1993.

42, VOLGELSTEIN, B., FEARON, ER,, KERN, S.E.: Allelotype of colorectal
carcinomas. Science 244:207-211, 1989.

43. FEARON, ER., VOGELSTEIN, B.: A genetic mode! for colorectal tumorigenesis.
Cell, 61:759-767, 1990.

44, CHUNG, D.C., RUSTGI, AK.: DNA mismatch repair and cancer.
Gastroenterology. 109:1685-1699, 1995.

45. HOULSTON, R.S., COLLINS, A, SLACK, J., MORTON, N.E.: Dominant genes
for colorectal cancer are not rare. Ann. Hum. Genet. 56:99-103, 1992.

46. LYNCH, H.T., SMYRK, T.C.,, WATSON, P., LANSPA, S.J,, LYNCH, JF,
LYNCH, PM, CAVALIERI, RJ., BOLAND, CR.: Genetics, natural history, tumor
spectrum and pathology of hereditary nonpolyposis colorectal cancer : an updated review.
Gastroenterology, 104:1535-1549, 1993.

47. KROKAN, HE,, STANDAL, R., SLUPPHAUG, G.: DNA glycosylases in the base
excision repair of DNA. Biochem. J. 325:1-16, 1997.

48. SANCAR, A.: Mechanisms of DNA Excion Repair. Science. 266:1954-1956,
1994.

49. HANAWALT, P.C.: Transcription-coupled repair and human diseases. Science.
266:1957-1958, 1994,

50. REARDON, J.T., BESSHO, T., KUNG, H.C., BOLTON, P.H., SANCAR, A.: In
vitro repair of oxidative DNA damage by human nucleotide excision repair system: Possible
explanation for neurodegeneration in Xeroderma pigmentosum patients. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA. 94:9463-9468, 1997.

51. COOPER, G.M.: The Cell, A Molecular Approach, ASM press, Washinton DC,
USA, Chapter 5; pp 561-577, 1997.

52. KOLODNER, R.D.: Mismatch repair: Mechanisms and relationship to cancer
susceptibility. Trends Biochem. Sci. 20:397-401, 1995.

53. BENACHENHOU, N., SEBASTIEN, G. IZABELLA, G.F, DANISAN, L.,
SINNETT, D.: High resolution deletion mapping reveals frequent allelic losses at the DNA
mismatch repair loci hMLH1 and hMSH3 in non-small cell lung cancer. Int. J. Cancer 77:173-
180, 1998.

118



54. STRAND, M., PROLIA, T.A., LISKAY, R M.: Destabilization of tracts of simple
repetetive DNA in yeast affecting DNA mismatch repair. Nature, 365:274, 1993.

55. WEISSENBACH, J., GYAPAY, G, DIB, C., VIGNAL, A., MORISSETTE, J,,
MILLASSEAU, P., VAYSSEIX, G., LATHROP, M.: A second-generation linkage map of the
human genome. Nature, 359:794-801, 1991.

56. AALTONEN, I, POLLOMAKI, P, LOACH, F.S., SISTONEN, P,
PYLKKANEN, I, MECKLIN, JP., JARVINEN, H, POWEL, SM., IJEN, J,
HAMILTON,S.R, PETERSEN, GM., KINZLER, KW, VOGELSTEIN, B,
de la CHAPELLE, A.: Clues to the pathogenesis of familial colorectal cancer. Science,
260:812-816, 1993.

57. AALTONEN, L A,, PELTOMAKI, P., MECKLIN, J.P,, JARVINEN, H,, JASS,
JR., GREEN, JS., LYNCH, HT.,, WATSON, P., TALLQVIST, G.,, JUHOLA, M,
SISTONEN, P., HAMILTON, S.R., KINZLER, KW, VOGELSTEIN, B., de la
CHAPELLE, A.: Replication errors in beign and malignant tumors from hereditary
nonpolyposis colorectal cancer patients. Cancer Res, 54:1645-1648, 1994,

58 MARY, J.L., BISHOP, T., KOLODNER, R, LIPFORD, J., KANE, M., WEBER,
W., TORHORST, J., MULLER, H., SPYCHER, M., SCOTT, R.: Mutational analysis of the
hMSH2 gene reveals a three base pair deletion in a family predisposed to colorectal cancer
development. Hum. Mol. Genet. 3:2067-2069, 1995.

59. KOLODNER, R.D., HALL, NR., LIPFORD, J., KANE, M.F., MORRISON, P.T.,
FINAN, P.J., BURN, J., CHAPMAN, P., EARABINO, C., MERCHANT, E., BISHOP, D.T.:
Structure of the human MLH]1 locus and analysis of a large hereditary nonpolyposis colorectal
carcinoma kindred for MLH1 mutations. Cancer Res. 55:242-248, 1995.

60. TORIBARA, N.W., SLEISENGER, M.H.: Screening for colorectal cancer.
N.Engl. J.Med. 332:861, 1995.

61. SUTHERLAND, G.R., HECHT, F.: Fragile sites on human chromosomes. Oxford
University Press, New York, 1985.

62. LEJEUNE, J., DUTRILLAUX, B., LAFOURCADE, J., BERGER, R., ABONYI,
D., RETHORE, M.O.: Endoreduplication selective du bras lomg du chromosome 2 chez une
femme et sa fille. CR Acad Sci Paris 266:24-26, 1968.

63. GIRAUD, F., AYME, S., MATTEI J.F.: Constitutional chromosomal breakage.
Hum Genet 34:125-136, 1976.

119



64. HARVEY, J,, JUDGE, C., WIENER, S.: Familial X-linked mental retardation with
an X chromosome abnormality. ] Med Genet 14:46-50, 1977.

65. LUBS, H.A., SAMUELSON, J.: Chromosome abmormalities in lymphocytes from
normal human subjects. A study of 3720 cells. Cytogenetics 6:402-411, 1967.

66. OBE, G., LUERS, H.: Inter and intrachromosomal distribution of achromatic
lesions and chromatid breaks in human chromosomes. Mutat Res 16:337-339, 1972.

67. FERGUSON-SMITH, M.A.: Inherited constriction fragility of chromosome 2. Ann
Genet 16:29-34, 1973.

68. AULA, P. VON KOSKULL, H.: Distribution of spontaneous chromosome breaks
in human chromosomes. Hum Genet 32:143-148, 1976.

69. AYME, S., MATTEL JF., MATTEI, M.G,, AURRAN, Y., GIRAUD, F.:
Nonrandom distribution of chromosome breaks in cultured lymphocytes of normal subjects.
Hum Genet 31:161-175, 1976.

70. SUTHERLAND, G.R.: Fragile sites on human chromosomes: Demonstration of
their dependence on the type of tissue culture medium. Science197:265-266, 1977a.

71. SUTHERLAND, G.R.: Heritable fragile sites on human chromosomes I. Effect of
composition of culture medium on expression. Am J Hum Genet 31:125-135, 1979a.

72. SUTHERLAND, G.R.: Heritable fragile sites on human chromosomes II
Distribution, phenotypic effects, and cytogenetics. Am J Hum Genet 31:136-148, 197%b.

73. SCHERES, JM.J.C., HUSTINX, T.W.J.: Heritable fragile sites and lymphocyte
culture medium containing BrdU. Am J Hum Genet 32:628-629, 1980.

74. SCHMID, M., KLETT, C., NIEDERHOFER, A.: Demonstration of a heritable
fragile site in human chromosome 16 with distamycin A. Cytogenet Cel_l Genet 28:87-94,
1980.

75. SUTHERLAND, G.R,, BAKER, E., SESHADRI, R.S.: Heritable fragile sites on
human chromosomes. V. A new class of fragile site requiring BrdU for expression. Am J Hum
Genet 32:542-548, 1980.

76. GUICHAOUA, M., MATTEI, M.G,, MATTEIL JF., GIRAUD, F.: Aspects
genetiques des sites fragiles autosomiques. A propos de 40 cas. J Genet Hum 30:183-197,
1982.

77. SUTHERLAND, GR.: Heritable fragile sites on human chromosomes. VIII.
Preliminary population cytogenetic data on the folic-acid-sensitive fragile sites. Am J Hum
Genet 34:452-458, 1982a.

120



78. SUTHERLAND, G.R., JACKY, P.B.,, BAKER, E., MANUEL, E.: Heritable
fragile sites on human chromosomes. X. New folate-sensitive fragile sites: 6p23, 9p21, 9¢32
and 11q23. Am J Hum Genet 35:432-437, 1983.

79. HECHT, F., RAMESH, K.H.,, LOCKWOOD, D.H.: A guide to fragile sites on
human chromosomes. Cancer Genet Cytogenet 44:37-45, 1990.

80. LUTHARDT, F.W.: In vitro induced expression of genomic “hot spot” at 3pl4.
Am J Hum Genet 34:134A, 1982.

81. MARKKANEN, A., HEINONEN, K., KNUUTILA, S., de la CHAPELLE, A.:
Methotrexate-induced increase in gap formation in human chromosome band 3p14. Hereditas
96:317-319, 1982.

82. BARBI, G., STEINBACH, P, VOGEL, W.: Nonrandom distribution of
methotrexate-induced aberrations in human chromosomes. Detection of further folic acid
sensitive fragile sites. Hum Genet 68:290-294, 1984.

83. SMEETS, D.F.CM,, SCHERES, JM.J.C., HUSTINX, T.W.J.: The fragile site on
chromosome 3. Hum Genet 67:351, 1984.

84. YUNIS, J.J., SORENG, AL. Constitutive fragile sites and cancer. Science
226:1199-1204, 1984.

85. HECHT, F., FRYNS, J.P., VLIETINCK, RF., VAN DEN BERGHE, H.: Genetic
control over fragile X chromosome expression. Clin Genet 29:191-195, 1986.

86. LUBS, H.A.: A marker X chromosome. Am J Hum Genet 21:231-244, 1969.

87. MAGENIS, RE., HECHT, F., LOVRIEN, E.W.: Heritable fragile site on
chromosome 16: Probable localization of haptoglobin locus in man. Science 170:85-87, 1970.

88. GLOVER, T.W., BERGER, C, COYLE, J., ECHO, B.: DNA polymerase-o
inhibition by aphidicolin induces gaps and breaks at common fragile sites in human
chromosomes. Hum Genet 67:136-142, 1984,

89. HECHT, F.: Rare, polymorphic, and common fragile sites: a classification. Hum
Genet 74:207-208, 1986.

90. BERGER, R.,, BLOOMFIELD, CD., SUTHERLAND, G.R.: Report of the
committee on chromosome rearrangements in neoplasia and on fragile sites. Eight
International Workshop on Human Gene Mapping. Cytogenet Cell Genet 40:490-535, 1985.

91. SUTHERLAND, G.R., MATTEL J.F.: Report of the committee on cytogenetic
markers. Ninth International Workshop on Human Gene Mapping. Cytogenet Cell Genet
46:316-324, 1987.

121



92. SUTIIERLAND, G.R., LEDBETTER, DH.: Report of the committee on
cytogenetic markers. Human Gene Mapping 9.5 (1988); Update to the Ninth International
Workshop of Human Gene Mapping. Cytogenet Cell Genet 49:221-223, 1988,

93. SUTHERLAND, GR., LEDBETTER, D.H.: Report of the committee on
cytogenetic markers. Human Gene Mapping 10 (1989). Cytogenet Cell Genet 51:452-458,
1989. |

94. HARRISON, C.J, JACK, EM, ALLEN, T.D., HARRIS, R.: The fragile X: a
scanning electron microscope study. J Med Genet 20:280-285, 1983.

95. GLOVER, T.W., STEIN, CK.: Chromosome breakage and recombination at
fragile sites. Am J Hum Genet 43:265-273, 1988.

96. SHABTAL F., KLAR, D., BICHACHO, S., HART, J., HALBRECHT, L.: Familial
fragility on chromosome 16 (fral6q22) enhanced by both interferon and distamycin A. Hum
Genet 63:341-344, 1983.

97. SANDBERG, A.A.: The Chromosomes in Human Cancer and Leukemia. New
York, Elsevier/North Holand, 1990.

98. BJELKE, E.: Dietary factors and the epidemiology of cancer of the stomach and
large bowel. In: Aktuelle Probleme der Klinischen Diatetik, Suplement zu “Aktuelie Emahrun
gsmedizin” Stuttgart. George Thieme Verlag, 10-17 , 1978.

99. MODAN, B., BARELL, V., LUBIN, F.: Low-fiber intake as an etiologic factor in
cancer of the colon. J Natl Cancer Inst 55:15-18, 1975.

100. YUNIS, J.J.: High resolution of human chromosomes. Science 191:1268-1270,
1976.

101. YUNIS, J.J.: The chromosomal basis of human neoplasia. Science 221:227-236,
1983.

102. YUNIS, 1J., BLOOMFIELD, C.D.,, ENSRUD, K.: All patients with acute
nonlymphocytic leukemia may have a chromosomal defect. N Engl J Med 305:135-139, 1981.

103. YUNIS, J.J.: Chromosomes and cancer: New nomenclature and future directions.
Hum Pathol 12:494-503, 1981.

104. YUNIS, 1.J.: Nomenclature for high resolution human chromosomes. Cancer
Genet Cytogenet 2:221-229, 1980.

105. YUNIS, JJ., HOFFMAN, W.R.: Nuclear enzymes, fragile sites, and cancer,
Journal of Gerontology, 44(6):37-44, 1989.

122



106. GLOVER, T.W.: FUdR indoction of the X chromosome fragile site: Evidence for
the mechanism of folic acid and thymidine inhibition. Am J Hum Genet 33:234-242, 1981.

107. TOMMERUP, N., POULSEN, H., BRONDUM-NIELSEN, K.: 5-fluoro-2’-
deoxyuridine induction of the fragile site on Xq28 associated with X linked mental retardation.
J Med Genet 18:374-376, 1981a.

108. DANIEL, A., EKBLOM, L., PHILLIPS, S.: Constitutive fragile sites 1p31, 3p14,
6q26, and 16923 and their uses as controls for false-negative results with the fragile-X. Am J
Med Genet 18:483-491, 1984.

109. CROCI, C.: BrdU-sensitive fragile site on the long arm of chromosome 16. Am J
Hum Genet 35:530-533, 1983.

110. SUTHERLAND, G.R,, JACKAY, P.B., BAKER, E.: Heritable fragile sites on
human chromosomes. XI. Factors affecting expression of fragile sites at 10q25, 16g22 and
17p12. Am J Hum Genet 36:110-122, 1984.

111. EGELI U.,, TUNCA, B.: Detection of fragile sites induced by pyrimethamine,
Teratogenesis, Carcinogenesis and Mutagenesis, 17:59-69, 1997.

112. PELLICCIA, F., ROCCHI, A.: DAPI-inducible common fragile sites. Cytogenet
Cell Genet 42:174-176, 1986.

113. THESTRUP-PEDERSEN, K., ESMANN, V., JENSEN, JR., HASTRUP, J,
THORLING, K., SAEMUNDSEN, AK., BISBALLE, S., PALLESEN, G., MADSEN, M.,
MASUCCI, M.G., ERNBERG, I.: Epstein-Barr-virus-induced lymj)hoproliferative disorder
converting to fatal Burkitt-like lymphoma in a boy with interferon-inducible chromosomal
defect. Lancet I1:997-1002, 1980.

114. SHABTAIL F., ORLYN, J., HART, J, BICHACHO, S., HALBRECHT, I.:
Alpha-interferon and fragility at 16q22. A study on 15 selected controls and 146 selected
patients. Hum Genet 75:48-52, 1987.

115. SUTHERLAND, G.R., PARSLOW, M.1,, BAKER, E.: New classes of common
fragile sites induced by 5-azacytidine and bromodeoxyuridine. Hum Gent 69:233-237, 1985a.

116. SUTHERLAND, GR., BAKER, E.: Effects of nucleotides in expression of folate
sensitive sites. Am J Med Genet 23:409-417, 1986a.

117. LI, N., ZHOU, X.T.: Human chromosome hot points. IV. Uridine-induced hot
point breaks at 3p14 and 16q23-24 and increased expression of fragile site Xq27 in folate-free
medium. Hum Genet 71:363-365, 1985.

123



118. YAN, Z,, L1, X,, ZHOU, X.: Synergystic effect of hydroxyurea and excessive
thymidine on the expression of the common fragile sites at 3p14 and 16q23. Hum Genet
80:382-384, 1988.

119. LI, N,, WU, Y., ZHOU, X.: Human chromosome hot points. V. The effect of four
nucleosides on chromosomes in folate-free medium. Hum Genet 74:101-103, 1986.

120. PORFIRIO, B., TEDESCHI, B., VERNOLE, P., NICOLETTI, B.: The
distribution of Msp I-induced breaks in human lymphocyte chromosomes and its relationship to
common fragile sites. Mutat Res 213:117-124, 1989a.

121. KUWANO, A., KAJI, T.: Synergistic effect of aphidicolin and ethanol on the
induction of common fragile sites. Hum Genet 75:75-78, 1987.

122. CAPOROSSI, D.,, BACHETTI, S., NICOLETTI, B.: Synergism between
aphidicolin and adenoviruses in the induction of breaks at fragile sites on human chromosomes.
Cancer Genet Cytogenet 54:39-53, 1991.

123. LEJEUNE, J., LEGRAND, N.,, LAFOURCADE, J., RETHORE, MO,
RAOUL,O., MAUNOURY, C.: Fragilite du chromosome X et effets de la trimethoprime. Ann
Genet 25:149-151,1982.

124. GLOVER, T.W.: Biochemistry of fragile site expression. In: Sutherland GR and
Hecht F. Fragile sites on human chromosomes. Oxford Press, New York pg.80-94, 1985.

125. JACKY, P.B., SUTHERLAND, G.R.: Thymidylate synthetase inhibition and
fragile site expression in lymphocytes. Am J Hum Genet 35:1276-1283, 1983.

126. SUTHERLAND, G.R., BAKER, E., FRATINI, A.: Excess thymidine induces
folate sensitive fragile sites. Am J Med Genet 22:433-443, 1985b.

127. SUTHERLAND, G.R.: The role of nucleotides in human fragile site expression.
Mutat Res 200:207-213, 1988a.

128. KUNZ, B.A.: Genetic effects of deoxyribonucleotide pool imbalances. Environ
Mutagenesis 4:695-725, 1982.

129. LIN, S.J., FIGUEIREDO, C., SCIORRA L.J.,, LEE, M.: Study of human
chromosome V. The effect of thymidine concentration and timing on the expression of uridine-
induced constitutive fragile sites. Hum Genet 76:173-175, 1987.

130. REIDY, J.A.: Role of deoxyuridine incorporation and DNA repair in the
expression of human chromosomal fragile sites. Mutat Res 200:215-220, 1988a.

131. TAKAHASHI, E., HORI, T., MURATA, M.: Population cytogenetics of rare
fragile sites in Japan. Hum Genet 78:121-126, 1988a.

124



132. HORI, T., TAKAHASHI, E., MURATA, M.: Nature of distamycin A-inducible
fragile sites. Cancer Genet Cytogenet 34:189-194, 1988a.

133. HAHN, F.E.: Distamycin a and netropsin. In: Antibiotics volIIl. Eds JW
Corcoran and FE Hahn, Berlin. Heidelberg, New York, Springer, pp. 79-100, 1975.

134. IKEGAML, S., TAGUCHI, T., OHASHI, M., OGURO, M., NAGANO, H,,
MANO, Y.: Aphidicolin prevents mitotic cell division by interfering with the activity of DNA
polymerasa a.. Nature 275:458-460, 1978.

135. SNYDER, R.D,, REGAN, J.D.: Aphidicolin inhibits repair of DNA in UV-
irradiated human fibroblasts. Biochem Biophys Res Com 99:1088-1094, 1981.

136. CLEAVER, J.E.: Specificity and completeness of inhibition of DNA repair by
novobiocin and aphidicolin. Carcinogenesis 3:1171-1174, 1982.

137. DRESLER, S.L., FRATTINL, M.G.: DNA replication and UV-induced DNA
repair synthesis in human fibroblasts are much less sensitive than DNA polymerase a to
inhibition by butylphenyl-deoxyguanosine triphosphate. Nucl Acid Res 14:7093-7102, 1986.

138. REIDY, J.A.: Aphidicolin, DNA repair, and fragile sites. Hum Genet 78:198,
1988b.

139. LONN, U., LONN, S.: Aphidicolin inhibits the synthesis and joining of short DNA
fragment but not the union of 10-kilobase DNA replication intermediates. Proc Natl Acad Sci
USA 80:3996-3999, 1983.

140. YAGURA, T., KOZU, T., SENO, T.: Arrest of chain growth of replicon-sized
intermediates by aphidicolin during rat fibroblast cell chromosome replication. Eur J Biochem
123:15-21, 1982. .

141. BYRNES, J.J.: Structural and functional properties of DNA polymerase delta
from rabbit bone marrow. Mol Cell Biochem 62:13-24, 1984,

142. LEE, MY.W.Y., TAN, CK., DOWNEY, K.M., SO, A.G.: Further studies on calf
thymus DNA polymerase & purified to homogeneity by a new procedure. Biochemistry
23:1906-1913, 1984.

143. NISHIDA, C., REINHARD, P., LINN, S.: DNA repair synthesis in human
fibroblasts requires DNA polymerase 8. J Biol Chem 263:501-510, 1988.

144. BENDER, M.A.: Time course of enhancement of chromosomal aberration
production in human lymphocytes by post-treatment with aphidicolin following X-irradiation in
G2. Mutat Res 213:175-183, 1989.

125



145. RAO, P.N,, HEEREMA, N.A, PALMER, C.G.: Fragile sites induced by FUdR,
caffeine, and aphidicolin. Their frequency, distribution, and analysis. Hum Genet 78:21-26,
1988.

146. DAS, SK,, LAY, C.C, PARDEE, AB.: Comparitive analysis of caffeine and
3-aminobenzamide as DNA repair inhibitors in syrian baby hamster kidney cells. Mutat Res
131:71-79, 1984. '-

147. GONZALEZ-FERNANDEZ, A., HERNANDEZ, P., LOPEZ-SAEZ, J.F.: Effect
of caffeine and adenosine on G2 repair: mitotic delay and chromosome damage. Mutat Res
149:275-281, 1985.

148. YUNIS, J.J.: Chromosomal rearrangements, genes, and fragile sites in cancer:
Clinical and Biologic Implications. Important Advances in Oncology: DeVita VT, Hellman S,
Rosenberg SA: Chapter 5:93-128, 1986.

149. YUNIS, J.J.: Recurrent chromosomal defects are found in most patients with
acute nonlymphocytic leukemia. Cancer Genet Cytogenet 11:125-137, 1984.

150. HERMANEK, P., SOBIN, L.E.: TNM classification of malignant tumor. 4™
edition, Berlin, Springer-Verlag, 1987.

151. BARCH, M.J.: The association of cytogenetic tecnologists inc, cytogenetic
laboratory manual, Second Edition, Raven Press, New York, 1991.

152. PAZY-MINO, C., PENAHERRERA, S., SANCHEZ, Ma.E., CORDOVA, A,
GUTIERREZ, S., OCAMPO, L., LEONE, P.: Comparative study of chromosome aberrations
indoced with aphidicolin in women affected by breast cancer and cervix uterine cancer. Cancer
Genet Cytogenet 94:120-124, 1994.

153. VERNOLE, P., TEDESCHI, B., CAPOROSSI, D., NICOLETTIL, B.: A study on
lymphocytes of neuroblastoma patients. Cancer Genet Cytogenet 36:13-23, 1988.

154. LIU, C., WANG, G, LI, P.: The expression frequency of common fragile sites
and genetic susceptibility to lung cancer. Cancer Genet Cytogenet 42:107-114, 1989.

155. EGELLU., KARADAG, M., TUNCA, B., OZYARDIMCI, N.:The expression of
common fragile sites and genetic predisposition to squamous cell lung cancers. Cancer Genet
Cytogenet 20:1-6, 1997. :

156. VERNOLE, P., TEDESCHI, B., NICOLETTI, B.: Fragile site induction by
aphidicolin may be increased in parents of neuroblastoma patients. Cancer Genet Cytogenet
50:35-44, 1990.

126



157. REIDY, AJ., XIANTING, Z., ANDREW, T.L., CHEN, L.T.A.: Folic acid and
chromosome breakage I.Implicartions for genotoxicity studies. Mutat. Res. 122:217-221, 1983.

158. DAVE, B.J, HOPWOOD, VL, HUGHES, JI, MELLILO, D,
JACKSON,GL., PATHAK, S.. Nonrandom chromosomal abnormalities in lymphocyte
cultures of individuals with colorectal polyps and of asymptomatic relatives of Patients with
colorectal cancer of polyps. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention. 2:587-591,
1993.

159. HECHT, F.: Fragile sites, cancer chromosome breakpoints, and oncogenes all
cluster in light G bands. Cancer Genet Cytogenet 31:17-24, 1988.

160. HOLMQUIST, G., GRAY, M,, PORTER, T., JORDAN, J.: Characterization of
Giemsa dark-and light-bant DNA. Cell 31:121-129, 1982,

161. ARDISIA, C., VENTI, G., COLOZZA, M.A,, BRESCHI, C., PORFIRIO, B,
DAVIS, S., TONATO, M., DONTI, E.: Expression of aphidicolin-induced fragile sites in
lymphocytes of patiens with breast cancer. Cancer Genet Cytogenet 67:113-116, 1993.

162. SUNDARESHAN, T.S., AUGUSTUS, M.: Expression of fragile sites in patients
with retinoblastoma, their parents and unaffected siblings: A study of ten families. Cancer
Genet Cytogenet 78:72-77, 1994.

163. SUNDARESHAN, T.S., AUGUSTUS, M.: Expression of common fragile sites in
lymphocytes+ of Wilms’ tumor, in patients, their parents and siblings. Cancer Genet Cytogenet
84:51-5/885, 1995.

164. KOVACS, G., BRUSA, P.: Recurrent genomic rearrangements are not at the
fragile sites on chromosome 3 and 5 in human renal cell carcinomas. Human Genet 80:99-
101, 1988.

165. MITCHELL, EL.D., WOODHOUSE, B., BIRCH, JM, SANTIBANEZ-
KOREF, MF.: The expression of aphidicolin-induced fragile sites in familial breast cancer
patients. Cancer Genet Cytogenet 67:108-112, 1993.

166. PORFIRIO, B., PALADIN], P., MACHERINL, M., GOTTI, G., CINTORINO,
M., De MARCHI, M.: Patients with different luxig cancers show normal expression of
fra(3)(p14.2) in aphidicolin-treated lymphocyte cultures. Cancer Genet Cytogenet 43:95-101,
1989,

167. SUTHERLAND, G.R.: Fragile sites and cancer breakpoints-the pessimistic view.
Cancer Genet Cytogenet 31:5-7, 1988.

127



168. KAMPMANN, T., SCHMIDT, A, RUDIGER, HW. TAN, TL,
PASSARGE,E.: No difference in expression of chromosomal fragile sites in patients with solid
malignant tumours and normal controls. Genes Chrom Cancer 2:44-47, 1990.

169. SUNDARESHAN, T.S., AUGUSTUS, M.:Normal expression of fra(3)(p14.2) in
lymphocytes of lung cancer patients. Cancer Genet Cytogenet 89:82-84, 1996.

170. Le BEAU, M.M.: Chromosomal fragile sites and cancer specific rearrangements.
Blood 67:849-858, 1986.

171. VOGELSTEIN, B.:First p53 relative may be a new tumor suppressor. Science
277:1605-1606, 1997.

172. LEFF, D.N.:Discovery of p73 gene. Bio World Today .The daily biotechnology
newspaper. Sept I, page 1 and 4, 1997.

173. SOZZI, G., VERONESE, ML, NEGRINI, M., BAFFA, R., COTTICELLI,
M.G., INOVE, H., TORNIELLL, S., PILOTTI, S., GNEGORIO, L.D., PASTORINO, U,
PIEROTTI, M.A., OHTA, M., HUEBNER, K., CROCE.: The FHIT gene at 3pl4.2 is
abnormal in lung cancer. Cell, 85:17-26, 1996.

174. OHTA, M,, INOVE, H., COTTICELLI, M.G., KASTURY, K., BAFFA, R,
PALAZZO0, J., SIPRASHUILL Z., MORI, M., McCUE, P., DRUCK, T., CROCE, CM,,
HUEBNER, K.: The FHIT gene , spanning the chromosome 3p14.2 fragile site and renal
carcinoma-associated t(3;8) breakpoint, is abnormal in digestive tract cancers. Cell, 84:587-
597, 1996.

175. THIAGALINGAM, S., LISITSYN, N.A., HAMAGUCHI, M., WIGLER, M.H,,
WILLSON, JKVV.,, MARKOWITZ, SD, LEACH, F.S, KINZLER, KW,
VOGELSTEIN,B.: Evaluation of the FHIT gene in colorectal cancers. Cancer Research,
56:2936-2939, 1996.

176. VIRGILIO, L., SHUSTER, M., GOLLIN, S.M., VERONESE, ML, OHTA, M.,
HUEBNER, K., CROCE, CM.: FHIT gene alterations in head and neck squamous cell
carcinomas. Proc. Natl. Acad. Sci. 93:9770-9775, 1996.

177. MICHAEL, D., BEER, D.G., WILKE, C.W., MILLER, D.E., GLOVER, T.W.:
Frequent deletions of FHIT and FRA3B in Barrett’s metaplasia and esophageal
adenocarcinomas. Oncogene 15:1653-1659, 1997.

178. NEGRINL, M., MONACO, C., VORECHOVSKY, L, OHTA, M., DRUCK, T.,
BAFFA, R., HUEBNER, K., CROCE, C.M.: The FHIT gene at 3p14.2 is abnormal in breast

carcinomas.

128



179. TOYOOKA, M., KONISHI, M., YANOSHITA, RK, IWAMA T,
MIYAKIM.: Somotic mutations of the adenomatous polyposis coli gene in gastroduodenal
tumors from patients with familial adenomatous polyposis. Cancer Research 55:3165-3170,
1995.

180. POWELL, S.M., PETERSEN, G.M,, KRUSH, AlJ., BOOKER, S§., JEN, J.,
GIARDIELLO, F.M., HAMILTON, S.R., VOGELSTEIN, B., KINZLER, K.W.: Molecular
diagnosis of familial adenomatous polyposis. The New England Journal of Medicine, 27:1982-
1987, 1993.

181. GOTLEY, D.C., REEDER, J.A,, FAWCETT, J., WALSH, M.D., BATES, P,
SIMMONS, D.L., ANTALIS, T.M.: The deleted in colon cancer (DCC) gene is consistently
expressed in colorectal cancers and metastases. Oncogene, 13:787-795, 1996.

182. REMUIKOS, Y., MULERIS, M., SALMON, RJ., DUTRILLAUX, B.:
Colorectal carcinogenesis: from chromosomal evolution patways to molecular pathdgenesis.
Cancer Genet Cytogenet. 93:63-73, 1997.

183. RASSOOL, F.V,, Le BEAU, MM,, SHEN, ML, NEILLY, M.E., ESPINOSA,
R., ONG, T., BOLDOG, F., DRABKIN, H., Mc CARROLL, R, Mc KERLHAN, T.W.:
Direct cloning of DNA sequences from the common fragile site region at chromosome band
3p14.2. Genomics 35:109-117, 1996.

129



7. TESEKKUR

Caliymam boyunca destek ve yardumlanm esirgemeyen damgman hocam Saym
Dog.Dr.Unal Egeli'ye, tez vakalanmin belirlenmesinde yardimlarmi esirgemeyen Sayin
Prof Dr.Abdullah Zorluoglu’na, tezimin hazirlanmasi sirasinda sonsuz desteklerinden dolay:

esim Hasan Tunca’ya ve tiim aile bireylerime tesekkiirlerimi sunarim.

130



8.0ZGECMIS

1969 yihnda Bursa’da dogdum. ik, orta ve lise egitimimi Bursa’da tamamladiktan
sonra 1986-87 ogrenim doneminde Uludag Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Bélimiine
girmeye hak kazandim. Aym fakiilteden 1990 Haziran doneminde mezun oldum. Ekim
1990°da Uludag Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti’'nde Yiiksek Lisans grenimime bagladim.
“Ayakkab: iggilerinde sitogenetik incelemeler” konulu yiiksek lisans tezimi Subat 1993’de
tamamlayarak yiiksek lisansimu bitirdim. Yine Subat 1993’de aym enstitide doktora
ogrenimime bagladm. 1997 Giz yanyli;nda Uludag Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Tibbi-Biyoloji ABD’na yatay gegis yaptim. Halen Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi-
Biyoloji ABD’da doktora 6grenimime ve aragtirma gorevlilifime devam etmekteyim. Genetik
Hastaliklann Aragttrma ve Miicadele dernefinde genel sekreter olarak gorev yapmaktayim.

Yabana dilim ingilizcedir. Evli ve bir gocuk annesiyim.

131



