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ÖZ 
Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM 300624); mental 
retardasyonların etmenleri arasında Down sendromu’ndan 
sonra ikinci sırada, ailesel mental retardasyonlar içinde ise 
birinci sırada yer almaktadır. Toplumdaki sıklığı erkeklerde 
yaklaşık 4000’de 1 ve kadınlarda yaklaşık 8000'de 1 olarak 
bildirilmektedir. FXS'nda klinik bulguları mental retardasyon, 
belirgin kulaklar, uzun ince bir yüz, davranış bozuklukları, 
pubertal dönemden itibaren makroorşitizmdir. 
FXS'dan sorumlu gen, Xq27.3'e lokalize, 17 ekzon içeren, 38 kb 
büyüklüğünde, 4308 bp transkripti (NM_002024) olan FMR1 
genidir. Gen, 5' ucunda CpG metilasyon bölgesi ve birinci 
ekzonun translasyona uğramayan (UTR) bölgesinde yer alan 
CGG (sitozin, guanin, guanin) üçlü tekrarları içerir. Gen, 632 
amino asitlik (NP_002015). FMR1 proteini  (FMRP) kodlar. 
Çeşitli dokularda ifade edilen bu protein özellikle nörönal 
sinapslardaki fonksiyonu ile zihinsel gelişim için gereklidir.  
Hastaların % 98-99' unda FMR1 geninin 5' ucundaki CGG tek-
rarında genişleme ve promotör bölgesinde metillenme, %1-
2'sinde ise gen içi delesyon ve nokta mutasyonları görülür. 
Normal bireylerde CGG tekrar sayısı ~5-44 arasındadır ve ~45
-54 arasında "gri bölge" olarak adlandırılır, ~55-200 arasında-
ki bireyler ise “premutasyon” yani FXS taşıyıcısıdır. 
Premutasyon taşıyıcı kadınlarda mayoz bölünmede CGG tekra-
rında artış gözlenir ve bu olay “antisipasyon” olarak tanımlanır 
ve bu özellik sendromun kalıtımını diğer X'e bağlı hastalıklar-
dan farklı kılar. CGG tekrar sayısının >200 olması “full mutas-
yon” olarak tanımlanır ve FXS fenotipine yol açar. 
Bu çalışmada, kırkbir erkek ve dokuz kız olgu (toplam 50 olgu) 
FMR1 Sizing PCR (ABBOTT) ve SNP Detective Fragile X (GML) 
kitleri kullanılarak FXS'na neden olan FMR1 genindeki CGG 
trinükleotit sayısı ve metilasyon durumu açısından incelendi. 
Kırkbir erkek olgunun %14.63 'ünde full mutasyon, %2.43' 
ünde premutasyon ve bir olgu da ise boyut mozaisizmi bulun-
muştur. Toplam dokuz kız olgunun %11.11'inde full mutasyon 
görülmüştür. Full mutasyonların tümü metillenmiş olarak 
bulundu. 
 
 
Anahtar kelimeler: FMR1 Geni, Frajil X Sendromu, Xq27.3, 
Mental Retardasyon, CGG üçlü tekrarı  

 ABSTRACT 
Fragile X Syndrome ( FXS) (OMIM 300624) is most frequently 
observed familial mental retardation syndrome in males, and 
second frequent following Down syndrome in general popula-
tion. The frequency rate is one in every 4000 men as compared 
to one in every 8000 women. In 98-99% of the cases, the dis-
ease is caused by full repeat expansion of CGG (> 200) at 5’UTR 
of FMR1 gene and methylation of CpG islands in the promoter 
region. Deletions and point mutations in the gene is responsi-
ble from the remaining 1-2% of the cases. 
Clinical indications of FXS are mental retardation, large ears, 
narrow face, behavioral disorder, macroorchidism after pu-
berty.  
The gene is called as FMR1, which is located in Xq27.3, and 38 
kb in size containing 17 exons.  mRNA of an approximate size 
of 4308 bp (NM_002024) coding 632 aa (NP_002015) protein 
called as FMR1 protein (FMRP), expressed in several tissues 
and function especially in synaptic regions of neurons. 
CGG repeat lengths are ~5-44 in normal population. Repeats 
between ~45 and ~54 is called as ‘grey zone’. Individuals with 
~55-200 repeat lengths are called premutation or FXS carriers. 
In female premutation carriers, CGG repeats expands during 
oogenesis, which is called as anticipation and this phenomenon 
differentiates FXS inheritance from the classical X-linked resse-
sive inheritance. Individuals with more than 200 CGG repeats 
are classified as full mutation and associated with FXS. 
In this study, CGG trinucleotide count in FMR1 gene and the 
methylation status were investigated in 50 (41 male and 9 
female patients) by using FMR1 Sizing PCR (ABBOTT) and SNP 
Detective Fragile X (GML) kits. Among the 41 male patients, 
14.63% had full mutation, 2.43% had permutation and size 
mosaicism was found in one male patients. Full mutation was 
found in 11.11% of female patients. All full mutations were 
methylated. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 
Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM 300624), X kromozo-
mu q27.3 bandında yer alan Frajil X Mental 
Retardasyon 1 (FMR1) genin 5' ucundaki CpG 
metilasyon bölgesinin metillenmesi ve birinci ekzonun 
translasyona uğramayan (UTR) bölgesinde yer alan 
CGG (sitozin, guanin, guanin) üçlü tekrarlarındaki artış 
ile ilişkilidir (1,2). FXS, mental retardasyonların etmen-
leri arasında Down sendromundan sonra ikinci sırada, 
ailesel mental retardasyonlar içinde ise birinci sırada 
yer almaktadır. Toplumdaki sıklığı erkeklerde yaklaşık 
4000 de 1 ve kadınlarda yaklaşık 8000’de 1 olduğu 
bildirilmektedir. (3-7). Hastaların %98-99’unda CGG 
tekrarlarında artış (-(CGG)n-) ve 5’-CG-3’dinükleotit 
bölgelerinde yerleşmiş olan sitozinlerin metillenmesi, 
%1-2'inde ise nokta mutasyonları, delesyonlar ve gene-
tik varyasyonları bildirilmiştir (8-10). 
FXS’undaki klinik bulgular, mental retardasyon, belir-
gin kulaklar, uzun ince bir yüz, davranış bozuklukları 
ve pubertal dönemden itibaren makroorşitizmdir ve bu 
bulgular olguların dişi veya erkek oluşu, erkeklerin 
premutasyon veya full mutasyon taşımaları ile yeni 
doğan, prepubertal ya da post pubertal dönemde bu-
lunmalarına göre değişkenlik gösterir (11-13).  
Klinik bulgular birçok mental retardasyon sendromları 
ile benzerlik gösterdiklerinden, ayırıcı tanı için 
sitogenetik ve moleküler genetik testler son derece 
önemlidir (14). 
FMR1 geni (OMIM 309550) Xq27.3 bölgesinde yer alan, 
38 kb büyüklüğünde, 17 ekzonlu bir gendir (15, 16, 
17). FXS'u nükleotit tekrar artışları ile oluşan hastalık-
ların tanımlanan ilk örneğidir, FMR1 geninin 5' UTR 
(translasyona uğramayan bölgesi)' deki CGG tekrarları-
nın, Amerikan Koleji Tıbbi Genetik ve Genomik Birimi 
(ACMG) standart yönergelerine göre dört allellik formu 
vardır (18, 19); 1) Normal allel, ~5 - ~44 tekrardan 
oluşur. En sık görülen tekrar uzunluğu 29 ve 30 CGG 
tekrardır (19), 2) Ara allel (intermediate-sınır-grey 
zone), ~45 - ~54 tekrardan oluşur. Bu aralıktaki tekrar 
sayısının gelecek kuşağa aktarılırken full mutasyona 
genişlemesi gösterilmemiştir ve normal olarak kabul 
edilir (19). Bu tekrar sayısı taşıyan kişilerin akrabala-
rında moleküler analizlerle ailedeki allel stabilitesi 
belirlenebilir (19), 3) Premutasyon alleller ~55 - ~200 
tekrardan oluşur. Bu alleller, anneden çocuklarına sta-
bil olmayan uzun tekrarlar olarak kalıtılır. Tekrar sayı-
sında artışla full mutasyona genişleme, maternal mayoz 
veya erken embriyogenezis sırasında meydana gelir 
(20). FMR1 allelleri premutasyon boyut aralığında ise 
FXS fenotipi gözlenmez (19). Ancak, premutasyon taşı-
yan bireylerin zaman içerisinde üç farklı (veya daha 
fazla) klinik yansıması; FXS spekturumun üzerinde 
hafif bilişsel ve/veya davranış problemleri, Prematür 
Over Yetmezliği 1/ Frajil X'e bağlı Primer Over Yetmez-
liği (POF1/FXPOI) ve yetişkin taşıyıcıların 
nörodejeneratif bozukluğu olan Frajil X'e bağlı tremor/
ataxia sendromu (FXTAS) olarak ortaya çıkmaktadır 
(21, 22). Bu aralıkta allelleri olan kadınların etkilenmiş 
çocuk riski çok yüksektir (23, 24). Tek bir mayoz bö-
lünmede full mutasyona genişleyen en küçük FMR1 
premutasyon allelinin 56 tekrardan oluştuğu rapor 
edilmiştir (25). FMR1 premutasyonu taşıyan kadına 
tüm gebeliklerinde prenatal tanı yapılması önerilmeli-

dir. Bilinen taşıyıcıların olası taşıyıcı aile üyeleri mole-
küler testlerle incelenmelidir (19), 4) Full mutasyon, 
200-230'dan birkaç yüzden birkaç bine ulaşan tekrar-
dan oluşur (19). Full mutasyonlarda metilasyon sonucu 
FMR1 genini inaktive edilir (26). Transkripsiyonun 
gerçekleşmemesi mRNA ve proteinin azalmasına hatta 
üretilmemesine neden olur bu da mental retardasyona 
sebep olur (27). Full mutasyon taşıyan bireylerde tek-
rar sayısı (boyut) ve metilasyon mozaisizmi gözlenmiş-
tir (28, 29). Mozaisizmde dokuya özgün farklılıklar 
görülebilir. Boyut veya metilasyon mozaisizmi olan 
bireyler full mutasyonlu tam metile olan bireylerden 
daha fonksiyonel olabilir (19). Boyut mozaisizmi teri-
mi, bazı hücreler full mutasyonlu olup metillenmiş, bazı 
hücreler ise premutasyonlu olup metillenmemiş alt 
populasyonlu bireyler için kullanılır. Erkeklerde çok sık 
gözlenmektedir (19). Metilasyon mozaisizmi ise full 
mutasyon boyut aralığındaki bir FMR1 allel ile 
metillenmemiş full mutasyon ve metillenmiş full mu-
tasyonlu hücreleri içeren alt populasyonlu bireyler için 
kullanılır (19) ve oldukça nadir olan bu mutasyon ge-
nelde full mutasyon olgularında gözlenir. 
Genin fonksiyonel domaininde oluşan nokta mutasyon-
ları veya delesyonlar da FMR1 geninin fonksiyon kaybı-
na neden olmakta, bu da FXS fenotipi oluşumuna yol 
açmaktadır (9). 2010 yılına kadar FMR1 geninde sade-
ce dört nokta mutasyonu bildirilmiştir. Bunlar; 1) 
p.Ile304Asn olan missens mutasyon, 2) 5. ekzon üze-
rinde 1 bp c.373delA delesyonu çerçeve kayması ile 
proteinin erken sonlanmasına sebep olmaktadır, 3) 2. 
ekzonun ekzon/intron sınırlarında 2 bp'lık değişim 
g.23714GG>TA ve 4) p.Arg138Gln missens mutasyonu 
(9, 30, 31).  
FMR1 geni 4.4 kb'lik mRNA kodlar ve bu mRNA 70 
kDa'luk RNA bağlanma proteini olan frajil X mental 
retardasyon proteinini (FMRP) sentezler (15, 32, 33). 
Daha çok sitoplazmada lokalize olan FMRP bir çok do-
kuda gösterilmiştir, ancak ekspresyonu fetüs geliştikçe 
beyin ve testisler hariç diğer dokularda azalmaktadır 
(34).  
1991 yılından yani FMR1 geninin tanımlanmasından 
önce FXS tanısı için sitogenetik yöntemler kullanılıyor-
du. Bu yöntemde düşük folatlı ya da folat metabolizma-
sını inhibe eden maddelerle (MTX gibi) indüklenmiş 
hücre kültürlerinde Xq27.3 bölgesinde (FRAXA) send-
roma da adını veren frajil bir nokta gözlenmektedir. 
Sitogenetik değerlendirme, bu bölgede yer alan folik 
asit yokluğuna duyarlı diğer frajil bölgeler (FRAXD, 
FRAXE ve FRAXF), sitogenetik tanıyı güçleştirmekte 
aynı zamanda premutasyon taşıyıcılarında yetersiz 
kalmaktaydı (35,36). 1991 yılından sonra moleküler 
testler özellikle prenatal tanı ve taşıyıcı tayininde daha 
güvenilir ve ekonomik oluşu nedeniyle sitogenetik test-
lerin yerini almaya başladı.  
Özgün bir tedavisi bulunmayan FXS’unda tıbbi tedavi, 
konuşma tedavisi, özel eğitim, uğraşı tedavisi ve spor 
çalışmaları ile sınırlı kalmaktadır (37). Bu yüzden er-
ken tanı konulması, etkilenmiş birey için çok önemli 
olduğu kadar kesin ailevi taşıyıcılık nedeniyle 
premutasyon taşıyıcılarının evlilik öncesi tanınması,  
prenatal tanı olanağından faydalanılabilmesini ve gene-
tik danışma ile taşıyıcı olmayanların rahatlatılması 
sağlanır.  
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Bu çalışmada FXS ön tanısı alan olgularda, laboratuarı-
mızda ilk olarak uygulanan moleküler analiz yöntemle-
riyle üçlü tekrar sayılarının belirlenmesi ve mutasyon 
saptanan ailelerde genetik danışmanlık verilmesi amaç-
landı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi 
Genetik Anabilim Dalı'na 01.2013-12.2013 tarihleri 
arasında Frajil X sendromu (FXS) şüphesi ile gönderilen 
ve 13 kriterlik Hagerman skorlama sistemi ile altı ve 
üzerinde puan alan 3-15 yaş arası dokuz (%18) kız ve 
41 (%82) erkek olmak üzere toplam 50 olguda yürütül-
dü. 
Olgulardan 2 cc EDTA'lı kan alınıp genomik Kandan 
Genomik DNA İzolasyon (RTA-Gebze/Kocaeli Turkiye) 
kiti kullanılarak DNA izolasyonu yapıldı. Yapılan DNA 
izolasyonları NanoDrop 2000-Mikro-Hacim UV-Vis 
Spektrofotometre Cihazı (Thermo Scientific) kullanıla-
rak saflık derecesi ve miktar tayini yapıldı. FMR1 Sizing 
PCR (ABBOTT-Alameda ABD) kiti kullanılarak 98.5 
0C'de 10 saniye, 58 0C'de bir dakika, 75 0C'de altı dakika 
15 döngü - 98.5 0C'de (+0.10C/dngü) 10 saniye, 56 0C'de 
bir dakika 75 0C'de altı dakika 15 döngü - 40C sonsuz 
termal döngü profili uygulanarak termal döngü cihazın-
da (GeneAmp PCR System 9700 Applied Biosystems) 
PCR gerçekleştirildi. Oluşan PCR ürünleri %2'lik agaroz 
jele yüklenerek jel elektroforez cihazında (OWL 
EasycastTM B2 Elektroforez Cihazı-Thermo Scientific) 
120 voltta 20 dakika yürütülerek yorumlandı. Aynı ör-
nekler dört kapillerli 3130 Genetic Analyzer Cihazında 
(Applied Biosystems) yürütülerek Gene Mapper 
(Applied Biosystems) programında analizi yapılarak 
FMR1 genindeki CGG trinükleotit sayısı incelendi. Saflık 
derecesi ve miktar tayini yapılan DNA’lar EpiTect 
Bisulfite Kiti (QIAGEN) kullanılarak metillenmemiş 
sitozinlerin tamamı urasile dönüştürüldü. Sodyum 
bisülfit uygulamasından sonra ürünleri SNP Detective 
Fragile X (GML-Altendorf Switzaeland) kiti kullanılarak 
95 0C'de 15 dakika - 98 0C'de bir dakika, 61 0C'de bir 
dakika, 72 0C'de iki dakika 30 döngü - 60 0C'de 10 daki-
ka - 15 0C'de sonsuz termal döngü profili uygulanarak 

termal döngü cihazında (GeneAmp PCR System 9700 
Applied Biosystems) PCR gerçekleştirildi. Oluşan PCR 
ürünleri dört kapillerli 3130 Genetic Analyzer Cihazın-
da (Applied Biosystems) yürütüldü ve Gene Mapper 
(Applied Biosystems) programında analizi yapılarak 
FMR1 genindeki CGG trinükleotit sayısı ve metilasyon 
durumları incelendi.  
İstatistiksel analiz olarak SPSS 22 programı ile cinsiyet 
ve mutasyon aralıklarındaki bulguları karşılaştırarak 
bağımsız t testi uygulanmıştır. Olguların yaş ve tekrar 
sayılarının ortalaması alınarak standart sapma değerle-
ri, cinsiyet arası mutasyon yüzdeleri hesaplanmıştır. 
 
BULGULAR 
Yaş ortalaması 7.33 ± 3.42 yıl olan dokuz kız olgunun 
sekiz'inde (%88.88) CGG tekrar sayıları normal sınırlar-
da (28 – 37 tekrar, ortalama 29.66 ± 2.25) bulunurken 
birinde (%11.11) bir allel >200 tekrarlı aynı zamanda 
metillenmiş ve diğer allelde 30 tekrarlı CGG 
trinükleotitler bulundu.  
Yaş ortalaması 7.70 ± 3.71 yıl olan 40 erkek olgunun 
33'ünde (%80.487) CGG tekrar sayılarının normal sınır-
larda (18 – 41 yıl, ortalama 28.81 ± 3.9 yıl),  altısında 
(%14.63) ise CGG tekrar sayıları >200 olup aynı zaman-
da metillenmiş full mutasyon, bir olguda (%2.43) 90 
CGG tekrarlı premutasyon, diğer bir olguda (%2.43) 
boyut mozaisizmi (91 - >200 CGG tekrarlı) aynı zaman-
da metillenmiş full mutasyonlu mozaik CGG 
trinükleotitler bulundu.  
Bu çalışmada toplam 40 erkek olgunun %15'inde full 
mutasyon, %2.50’inde premutasyon ve bir erkek olguda 
ise boyut mozaisizmi bulundu. Toplam dokuz kız olgu-
nun %11.11'inde full mutasyon görüldü (Tablo I). 
Çalışmamızda allel bazlı tekrar sayıları değerlendirildi-
ğinde en küçük tekrar uzunluğu 18 CGG tekrarı ve nor-
mal aralıkta en sık görülen tekrar sayısı 29 (%40), 28 
(%20), 31 (%12) ve 30 (%10) bulunmuştur. (Tablo II, 
Grafik 1). 
Cinsiyet ve mutasyon aralıkları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05) (Tablo I, 
Tablo II).  
 

 
Tablo I. FXS şüphesi bulunan olgularda FMR1 genindeki CGG trinükleotit mutasyon aralıklarına göre yüzdeleri ve cinsiyetler arası 
mutasyon yüzdeleri. 

  

Erkek Olgu Sayısı (%) 

Mutasyon Yüzdeleri 
(yaş ortalaması 7.70) 

Kız Olgu Sayısı (%) 

Mutasyon Yüzdeleri 
(yaş ortalaması 7.33) 

  
P değeri 

Full mutasyon, 
>200 tekrar 

6 (%15) 
%12.24 

1 (%11.11) 
%2.04 

  
  
  
 
 

0.700 

Premutasyon, 
55-200 tekrar 

1 (%2.50) 
%2.04 

0 (%0) 
%0 

Gray zone, 
45-55 tekrar 

0 (%0) 
%0 

0 (%0) 
%0 

Normal 
<45 tekrar 

33 (%82.50) 
%67.34 

8 (%88.88) 
%16.32 

Toplam 40 9 
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TARTIŞMA 
FXS, mental retardasyonların etmenleri arasında Down 
Sendromu’ndan sonra ikinci sırada, ailesel mental 
retardasyonlar içinde ise birinci sırada yer almaktadır 
(3). Verkerk ve ark (2), 1991 yılında ilk kez FMR1 geni-
nin cDNA'sını pozisyonal klonlama ile izole ettiler ve 
Frajil Bölge Mental Retardasyon (FMR1) terimini kul-
landılar. FMR1 geni (OMIM 309550) Xq27.3 bölgesine 
yerleşik, 17 ekzonlu 38 kb büyüklüğünde bir gendir (15
-17). CGG tekrar bölgesi, genin 1. ekzonu içinde ve CpG 
adasının 250 bp aşağısındadır. FMR1 geninin 
promotörü olarak görev yapan bu bölge FXS' lularda 
anormal metillenmektedir (1, 15). 
Klinik bulgular birçok mental retardasyon sendromları 
ile benzerlik gösterdiklerinden ayırıcı tanı için 

sitogenetik ve moleküler genetik testler son derece 
önemlidir (14). 
FXS'unu ortaya çıkaran üç temel mekanizma vardır. 
Bunlardan birincisi; FMR1 genindeki CGG trinükleotit 
mutasyonları (full mutasyon), ikincisi bu FMR1 genin 
promotörünün metilasyonu, üçüncüsü ise FMR1 genin-
deki delesyonlar veya nokta mutasyonları. FMR1 ge-
nindeki metilasyon ve CGG trinükleotit artış mutasyon-
ları FXS'lu vakaların %98-99'unu oluştururken FMR1 
genindeki delesyonlar veya nokta mutasyonlar %1-
2'sini oluşturur (8-10, 38). 
Normal allellerde en sık görülen tekrar uzunluğu 29 ve 
30 CGG tekrarlarıdır (19). Bizim çalışmamızda da en 
sık görülen tekrar uzunlukları 29 (%40), 28 (%20), 31 
(%12) ve 30 (%10)  CGG tekrar olarak bulunmuştur 

Tablo II. FXS şüphesi bulunan olgularda allel bazlı FMR1 genindeki CGG trinükleotit mutasyon aralıklarına göre tekrar ortalaması, 
yüzdeleri ve cinsiyetler arası mutasyon yüzdeleri 

 

 
  

Erkek Olgularda İncelenen Allel 

Sayısı/Tekrar Ortalaması (%) 

Mutasyon Yüzdeleri 

(yaş ortalaması 7.70) 

Kız Olgularda İncelenen Allel 

Sayısı/Tekrar Ortalaması (%) 

Mutasyon Yüzdeleri 

(yaş ortalaması 7.33) 

  

P değeri 

Full mutasyon, 

>200 tekrar 

7 (%16.66) 

%14 

1 (%5.55) 

%2 

  

  

  

  

0.171 

Premutasyon, 

55-200 tekrar 

2/90.5 (%4.76) 

%4 

0 (%0) 

%0 

Gray zone, 

45-55 tekrar 

0 (%0) 

%0 

0 (%0) 

%0 

Normal 

<45 tekrar 

33/28.81 (%78.57) 

%66 

17/29.76 (%94.44) 

%34 

Toplam 42 18 

Grafik I. FXS şüphesi bulunan olgularda CGG tekrar sayılarına göre allel sayılarının dağılımı. 
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(Tablo II, Grafik 1). 
Ara allellerin bir sonraki nesile aktarılmasında tekrar 
sayısında küçük artış ve azalmalar oluşabilir, ancak 
FXS'lu bir çocuk doğma riski yoktur. Fakat bu boyuttaki 
allellere sahip bireyin uzak akrabalarının ve ya gelecek 
nesillerinin FXS ile ilişkisi olabilir. Ara allel aralığında 
bir allel tespit edildiğinde aile taraması yapılarak tespit 
edilen allelin gerçekten ara allel mi yoksa aile içi 
premutasyon mu olduğu belirlenmesi ve premutasyon 
tespit edildiğinde somatik mozaisizm olma ihtimali 
nedeniyle full mutasyon aralığına dikkat edilmesi gere-
kir (19). 
FXS iyi bilinen bir sendrom olmasına rağmen, FXTAS ve 
FXPOI iyi tanınmamaktadır. Bu sebeple FMR1 mutas-
yonlu ailelerde diğer aile bireylerinin detaylı klinik 
değerlendirilmesi yapılmalıdır.    
Klinik genetikçi, bu ailelerde birçok jenerasyon boyun-
ca gelişimsel, nörodejeneratif ve üreme ile ilgili semp-
tomların başlangıç yaşını, şiddetini ve aile bireylerin 
arasındaki ilişkilerini göz önüne almalıdır (39). FMR1 
premutasyon taşıyan kadına tüm gebeliklerinde 
prenatal tanı yapılması önerilmelidir. Bilinen taşıyıcıla-
rın bütün aile üyeleri risk altında olabilir bu yüzden 
risk taşıyan kişilerin durumlarını belirlemek için test 
önerilmelidir (19).  
Boyut veya metilasyon mozaisizm olan bireyler full 
mutasyonlu tam metile olan bireylere göre hastalık 
semptomları daha hafif ve dolayısıyla toplumla olan 
ilişkileri daha yüksek fonksiyonel olabilir (19). Erkek 
bireylerde sık görülen boyut mozaisizm bizim çalışma-
mızda da sekiz yaşındaki erkek çocuğumuzda 91 tekrar 
uzunlukta metillenmemiş premutasyonlu alleller ve 
>200 tekrar uzunlukta full mutasyonlu metillenmiş 
CGG tekrarlı alleller tespit edildi. 
2011 yılındaki bir çalışmada klasik FXS semptomları 
gösteren 29 tekrar sayısı saptanan 35 yaşındaki bir 
erkek bireyde annenin tekrar sayısı 29 ve 33 olarak 
belirlenmiştir. FMRP antibody çalışması ile FMRP pro-
teinin eksprese olmadığının belirlenmesi üzerine FMR1 
geni sekanslanmış ve genin 2. ekzonunda stop kodunu 
oluşturan c.80C>A (p.Ser27X)  anlamsız (nonsense) bir 
mutasyon rapor edilmiştir (40). 
Mental retardasyonlu erkeklerde FXS tanısı teyidi için 
FRAXA sitogenetik tespitine dayanarak yapılan ve 
sendromdan etkilenen erkeklerin özgün tahmin sayısı 
100,000'de 80 olarak bildirilmişti ve frajil X literatürle-
rinde hala sıklıkla kullanılmaktadır. Büyük olasılıkla 
mental retardasyonlu bireylerde tesadüfi bir şekilde 
Xq27-q28 de FRAXA yakınlarındaki diğer kromozomal 
frajil bölgelerin (FRAXD, FRAXE, FRAXF gibi) varlığı 
yanlış sitogenetik tanıya yol açmıştır. FMR1 geninin 
moleküler analizi sonrasında FXS erkeklerin sıklığı 
1991 yılından sonra azalarak yenilenmiştir. FMR1 geni 
moleküler çalışmalarla mental retardasyon taşıyan 
bireylerde FXS'dan etkilenen erkek bireyler için tahmi-
ni sıklığı son çalışmalarda 100.000'de 16-25 olarak 
bildirilmiştir (41). 
Moleküler tanı testi olarak altın standart Southern Blot 
metodu ve PCR metodlarıdır. Southern blot, özgün 
restriksiyon enzimlerle genomik DNA'yı keserek ve 
gene özgün problarla hibridizasyon temelli bir teknik-
tir, tek deneyde FMR1 mutasyonların boyutlarını ve 
metilasyon durumlarını belirleme avantajı sağlar. An-

cak yoğun emek isteyen ve çalışması bir kaç gün süren 
ve diğer yöntemlere göre maliyetli bir yöntemdir. 
PCR tekniği basitlik ve hızlı olması nedeniyle genel 
olarak moleküler tanı için tercih edilen bir yöntemdir. 
Bununla birlikte FMR1 mutasyonları GC açısından çok 
zengin oldukları için PCR ile amplifiye edilmesi çok 
zordur. Southern blot tekniğinin duyarlılık ve özgüllü-
ğü ile rekabet edebilmek ve hatta FMR1 mutasyonların 
metilasyon durumunu belirlemek için PCR yöntemleri-
nin geliştirilmesinde çalışılmış ve tanı kitleri oluşturul-
muştur (42). FXMR için geçerli moleküler tanı yöntem-
lerin yarattığı kısıtlamalar ve zorluklar birçok alternatif 
yaklaşımların geliştirilmesine yol açmıştır ve yeni tanı 
testleri ortaya çıkmıştır; 1) İmmünohistokimyasal yön-
tem ile FMRP’nin varlığı yada yokluğu belirlenmiş, 2) 
PCR yöntemleri optimize edilerek TR-PCR (trinükleotit 
repeat PCR), 3) MS-PCR (metil spesifik pcr), 4) 
metilasyonlu allelli erkekleri tanımlamak için 
multipleks ligasyon prob amplikasyon yöntemi, 5) real-
time PCR yöntemi gibi bir çok yöntemler geliştirilmiştir 
(19,42). Günümüzde FXS tanısında bizim de kullandığı-
mız PCR metodlarından TR-PCR ve MS-PCR yöntemler 
birçok laboratuvarda kullanılan yöntemlerdir. Ancak 
moleküler yöntemlerin yanı sıra mutlaka FXS şüphesi 
ile gelen her olguda kromozom analizinin de yapılması 
gerektiği unutulmamalıdır. 
Türkiye'deki full mutasyon sıklığı bilgileri 2000 yılında 
Cora ve ark. (44) tarafından yapılan çalışmada öğren-
me güçlüğü olan kadınlar da 25'de 1 erkeklerde ise 
95'de 5 olarak bildirilmiştir (44). 1999 ve 2000 yılında 
Tunçbilek ve ark. (45) tarafından yapılan çalışmada ise 
nedeni bilinmeyen öğrenme güçlüğü olan kadınlarda 
13'de 0 erkeklerde ise 166'da 5 (45) ve 300'de 5 (46) 
olarak bildirilmiştir (43). 
Çalışmamızda ise 40 erkek olguda %15'inde full mutas-
yon, %2.50’inde premutasyon ve bir erkek olguda ise 
boyut mozaisizmi bulunmuştur. Toplam 9 kız olgunun 
%11.11'inde full mutasyon görülmüştür (Tablo I).  
Çalışmamızın toplamında allel bazlı tekrar sayıları de-
ğerlendirildiğinde en küçük tekrar uzunluğu 18 CGG 
tekrarı ve normal aralıkta en sık görülen tekrar sayısı 
29 (%40), 28 (%20), 31 (%12) ve 30 (%10) bulunmuş-
tur (Tablo II, Grafik 1). 
Cinsiyet ve mutasyon aralıkları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir farkın olmadığı ve mutasyon aralık-
ları üzerinde cinsiyetin etkin olmadığı anlaşılmıştır 
(p>0.05) (Tablo I, Tablo II). Her iki cinsiyette de mutas-
yon aralıklarındaki tekrar sayıları görülmekte ve her 
iki cinsiyeti de etkilemektedir. 
2013 yılında Amerikan Koleji Tıbbi Genetik ve Genomik 
Birimi (ACMG) tarafından yayınlanan standart yöner-
gelerinde Frajil X testleri için mutasyon kategorilerin-
de, kısa tekrar dizilerinin isimlendirmesi konusunda ve 
birçok konuda yeni düzenlemeler, standartlar ve öneri-
ler sunulmuştur (19). 
FXS için henüz kesin bir tedavi olmamasına rağmen 
erken tanı ile semptomatik ilaçlar ile konuşma, özel 
eğitim, uğraşı tedavisi ve spor çalışmaları gibi uygula-
malardan yararlanma şansı artar ve sendromun bulgu-
ları hafifletilebilir. Bazı ülkelerde özellikle Amerika'nın 
bazı eyaletlerinde FMR1 testi yenidoğan tarama testi 
olarak uygulanmaktadır. Bizim ülkemizde de bu testin 
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yenidoğan tarama testleri içinde yer alması gerektiğine 
inanmaktayız.  
Sendromun sık görülmesi ve ciddi mental gerilikle ilişki-
li olması nedeniyle genetik danışmanlar ve FXS'lu aileler 
için FXS hakkında güncel bilgi ve yardım sağlayan ulus-
lararası vakıf ve özel araştırma merkezleri mevcuttur 
(ABD Ulusal Frajil X Vakfı (https://fragilex.org/), FRAXA 
Araştırma Vakfı (http://www.fraxa.org/), Frajil X Klinik 
ve Araştırma Konsorsiyumu (http://fxcrc.org/) (39). 
FXS'lu hastaların tümünü tespit edebilmek için FMR1 
geninin CGG tekrar sayısı, metilasyonu ve dizi analizleri 
ile nokta mutasyonları araştırılmalı, ayrıca FXS şüphe-
siyle gelen bütün hastalara kromozom analizi ile diğer 
olası mental retardasyon ilişkili kromozom anomalileri-
nin saptanması gereklidir. 
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