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چکیده :
مقدمه - پولیپوز آدنوماتوز فامیلی (FAP) یک اختلال ارثی اتوزومال غالب است که می تواند در اوایل بزرگسالی  منجر به سرطان کولورکتال شود (100٪) و علت آن جهش در ژرم لاین ژن پولیپوز آدنوماتوز کلی  (APC) میباشد. در ژن APC، مناطق داغ جهش در انتهای '5 اگزون 15 در کدون ها 1309 و 1061 قرار دارند و منطقه خوشه جهش (MCR)  در جمعیت چینی و غربی بترتیب بین کدون های 849 و 1376 و کدون ها 1250 و 1464 توصیف شده اند.
مواد و روش: در یک مطالعه مقطعی بر اساس سرشماری، بیماران FAP از مراکز ارجاع درمانی مرکز استان آذربایجانشرقی شناسایی شدند (1395-1393).از همه بیماران، رضایت آگاهانه کتبی برای آزمایش ژنتیکی گرفته شد. بیماران تحت مشاوره ژنتیکی قرار گرفتند. DNA از نمونه خون محیطی استخراج گردید.جهش ژن APC توسط واکنش زنجیره ای پلیمراز (PCR) و توالی یابی DNA شناسایی شد. آزمون های آماری با استفاده از نرم افزار SPSS 16.0 انجام شد. داده های طبقه بندی شده بین دو گروه با استفاده از آزمون "X2"  و آزمون "T" مستقل ,  مقایسه شدند. برای تحلیل بقا ء از جدول عمر و نمودار کاپلان - مایر  استفاده شد. مقادیر P <0.05 معنی دار در نظر گرفته شد.
 يافته ها: در مجموع 102 بيمار مبتلا به FAP (56 Proband  و 46 Call-up)، با ميانگين سن تشخیص  37.3 سال شناسايي شدند. شایعترین علامت هنگام مراجعه دیدن خون در مدفوع بود. فراوانی  FAP در جمعیت مطالعه ما و افراد در معرض خطر به ترتیب 1.4٪ و 9.3٪ بود.نیمی از بیماران مبتلا به FAP  همزمان دچار سرطان کولورکتال (CRC)  بودند. ما جهش ژن APC را در 18 مورد از 30 بیمار غیر فامیل (60%) شناسایی کردیم ، که شامل یک جهش جدید از نوع تغییر قاب (frame shift ) ، سه جهش بی معنی (nonsense ) و 14 جهش جدید  بد معنی (missense ) (78٪) بودند. شایع ترین جهش در کدون 1308 و 1350 بود. در عین حال، ما یک پلی مورفیسم جدید نیز یافتیم. میزان بقاء 5  ساله کل در بیماران FAP  79% بود. شیوع سرطان کولورکتال در گروه پروباند 69%  و در گروه فراخوان شده (Call-up) 31٪ بود. تفاوت در میزان بقاء 5 ساله بین بیماران مبتلا به CRC و بدون CRC معنی دار بود (59٪ در مقابل 98٪).
 نتیجه : مطالعه ما نشان داد که ژن APC یک نرخ جهش قابل  تشخیص بالا (60٪) بین کدون ها 999 و 1410 دارد , کدون ها 1308 و 1350 دو منطقه داغ جهش هستند  و شیوع سرطان کولورکتال به میزان زیادی پس از شناسایی بیماران مبتلا به FAP کاهش می یابد.
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Abstract
Background: Familial adenomatous polyposis (FAP) is an inherited autosomal dominant disorder, which can develop into cancer in early adulthood (100%) and is a result of germline mutations in the adenomatous polyposis coli (APC) genes. In the APC gene, hotspot mutation regions are located at the 5′ end of exon 15 at codons 1309 and 1061 and mutational cluster region (MCR) in Chinese and Western populations has been described between codons 849 and 1376 and between codons 1250 and 1464, respectively .
 Methods: In A Census-based cross-sectional study, FAP patients were selected from the referral medical centers of East Azarbaijan province (2013 – 2016). From all patients written informed consent for genetic testing was obtained. Patients undergo genetic counseling. DNA is extracted from peripheral blood samples. Potential mutation of the APC gene was detected by polymerase chain reaction and DNA sequencing. Statistical tests were carried out using SPSS 16.0. Categorical data between two groups were compared using chi-square and Independent sample t-test. Life table method and Kaplan–Maier tests were used for determine survival rate. The p-value <0.05 was considered statistically significant. 
Results: A total of 102 FAP patients were identified, (56 proband and 46 call-up), with a mean age of 37.3 years at diagnosis. The most common presenting symptom was hematochezia. The frequency rate of FAP in our population study and relative at risk were 1.4 % and 9.3% respectively. The half of FAP patients had concomitant CRC. We identified APC gene mutations in 18 of the 30 unrelated patients with FAP (60%), including one novel frame shift mutation, three nonsense mutations and 14 novel missense mutations (78%). The most frequent mutations were in codon 1308 and 1350. Meanwhile, we found a novel polymorphism.The 5 year overall survival rate in FAP patients was 79%. The incidence of CRC was 69% in the proband group and 31% in the call-up group. The difference in 5‑year survival rates between patients with CRC and without CRC was significant (59% vs. 98%).
In conclusion, our study results indicate that the APC gene has a high mutation detection rate (60%) between codons 999 and 1410, codons 1308 and 1350 are two mutation hotspot regions and the incidence of CRC greatly reduced after identifying patients with FAP.
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