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Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM 300624); mental
retardasyonlarin etmenleri arasinda Down sendromu’ndan
sonra ikinci sirada, ailesel mental retardasyonlar icinde ise
birinci sirada yer almaktadir. Toplumdaki siklig1 erkeklerde
yaklagik 4000’de 1 ve kadinlarda yaklasik 8000'de 1 olarak
bildirilmektedir. FXS'nda klinik bulgular1 mental retardasyon,
belirgin kulaklar, uzun ince bir yiiz, davranmis bozukluklari,
pubertal dénemden itibaren makroorsitizmdir.

FXS'dan sorumlu gen, Xq27.3'e lokalize, 17 ekzon iceren, 38 kb
biiytikliigiinde, 4308 bp transkripti (NM_002024) olan FMR1
genidir. Gen, 5 ucunda CpG metilasyon boélgesi ve birinci
ekzonun translasyona ugramayan (UTR) bolgesinde yer alan
CGG (sitozin, guanin, guanin) ugli tekrarlari igerir. Gen, 632
amino asitlik (NP_002015). FMRI proteini (FMRP) kodlar.
Cesitli dokularda ifade edilen bu protein 6zellikle néroénal
sinapslardaki fonksiyonu ile zihinsel gelisim icin gereklidir.
Hastalarin % 98-99' unda FMR1 geninin 5' ucundaki CGG tek-
rarinda genisleme ve promotor bolgesinde metillenme, %1-
2'sinde ise gen i¢i delesyon ve nokta mutasyonlar1 gorilir.
Normal bireylerde CGG tekrar sayisi ~5-44 arasindadir ve ~45
-54 arasinda "gri bolge" olarak adlandirilir, ~55-200 arasinda-
ki bireyler ise “premutasyon” yani FXS tasiyicisidir.
Premutasyon tasiyici kadinlarda mayoz béliinmede CGG tekra-
rinda artis gozlenir ve bu olay “antisipasyon” olarak tanimlanir
ve bu 6zellik sendromun kalitimini diger X'e bagh hastaliklar-
dan farkli kilar. CGG tekrar sayisinin >200 olmas1 “full mutas-
yon” olarak tanimlanir ve FXS fenotipine yol agar.

Bu ¢alismada, kirkbir erkek ve dokuz kiz olgu (toplam 50 olgu)
FMR1 Sizing PCR (ABBOTT) ve SNP Detective Fragile X (GML)
kitleri kullanilarak FXS'na neden olan FMR1 genindeki CGG
triniikleotit sayis1 ve metilasyon durumu agisindan incelendi.
Kirkbir erkek olgunun %14.63 'iinde full mutasyon, %2.43'
iinde premutasyon ve bir olgu da ise boyut mozaisizmi bulun-
mustur. Toplam dokuz kiz olgunun %11.11'inde full mutasyon
goriilmiistiir. Full mutasyonlarin tiimii metillenmis olarak
bulundu.
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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.

Keywords: FMR1 gene; Fragile X syndrome; Xq27.3; Mental
Retardation; CGG trinucleotide repeats
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GIRIS VE AMAC

Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM 300624), X kromozo-
mu q27.3 bandinda yer alan Frajil X Mental
Retardasyon 1 (FMR1) genin 5' ucundaki CpG
metilasyon bolgesinin metillenmesi ve birinci ekzonun
translasyona ugramayan (UTR) boélgesinde yer alan
CGG (sitozin, guanin, guanin) tg¢li tekrarlarindaki artis
ile iligkilidir (1,2). FXS, mental retardasyonlarin etmen-
leri arasinda Down sendromundan sonra ikinci sirada,
ailesel mental retardasyonlar icinde ise birinci sirada
yer almaktadir. Toplumdaki siklig1 erkeklerde yaklasik
4000 de 1 ve kadinlarda yaklasik 8000’de 1 oldugu
bildirilmektedir. (3-7). Hastalarin %98-99'unda CGG
tekrarlarinda artis (-(CGG)n-) ve 5’-CG-3’dintikleotit
bolgelerinde yerlesmis olan sitozinlerin metillenmesi,
%1-2'inde ise nokta mutasyonlari, delesyonlar ve gene-
tik varyasyonlart bildirilmistir (8-10).

FXS'undaki klinik bulgular, mental retardasyon, belir-
gin kulaklar, uzun ince bir yiiz, davranis bozukluklar:
ve pubertal donemden itibaren makroorsitizmdir ve bu
bulgular olgularin disi veya erkek olusu, erkeklerin
premutasyon veya full mutasyon tasimalari ile yeni
dogan, prepubertal ya da post pubertal donemde bu-
lunmalarina gore degiskenlik gosterir (11-13).

Klinik bulgular bir¢ok mental retardasyon sendromlari
ile benzerlik gosterdiklerinden, ayirici tani igin
sitogenetik ve molekiiler genetik testler son derece
Onemlidir (14).

FMR1 geni (OMIM 309550) Xq27.3 bolgesinde yer alan,
38 kb biiyiikliiglinde, 17 ekzonlu bir gendir (15, 16,
17). FXS'u niikleotit tekrar artislari ile olusan hastalik-
larin tanimlanan ilk 6rnegidir, FMR1 geninin 5' UTR
(translasyona ugramayan bolgesi)' deki CGG tekrarlari-
nin, Amerikan Koleji Tibbi Genetik ve Genomik Birimi
(ACMG) standart yonergelerine gore dort allellik formu
vardir (18, 19); 1) Normal allel, ~5 - ~44 tekrardan
olugur. En sik goriilen tekrar uzunlugu 29 ve 30 CGG
tekrardir (19), 2) Ara allel (intermediate-sinir-grey
zone), ~45 - ~54 tekrardan olusur. Bu araliktaki tekrar
sayisinin gelecek kusaga aktarilirken full mutasyona
genislemesi gosterilmemistir ve normal olarak kabul
edilir (19). Bu tekrar sayis1 tasiyan Kkisilerin akrabala-
rinda molekiiler analizlerle ailedeki allel stabilitesi
belirlenebilir (19), 3) Premutasyon alleller ~55 - ~200
tekrardan olusur. Bu alleller, anneden ¢ocuklarina sta-
bil olmayan uzun tekrarlar olarak kalhtilir. Tekrar sayi-
sinda artisla full mutasyona genisleme, maternal mayoz
veya erken embriyogenezis sirasinda meydana gelir
(20). FMR1 allelleri premutasyon boyut araliginda ise
FXS fenotipi gozlenmez (19). Ancak, premutasyon tasi-
yan bireylerin zaman icerisinde ii¢ farkli (veya daha
fazla) klinik yansimasi; FXS spekturumun iizerinde
hafif bilissel ve/veya davranis problemleri, Prematiir
Over Yetmezligi 1/ Frajil X'e bagh Primer Over Yetmez-
ligi (POF1/FXPOI) ve yetiskin tasiyicilarin
norodejeneratif bozuklugu olan Frajil X'e bagh tremor/
ataxia sendromu (FXTAS) olarak ortaya ¢ikmaktadir
(21, 22). Bu aralikta allelleri olan kadinlarin etkilenmis
cocuk riski cok ytiksektir (23, 24). Tek bir mayoz b6-
linmede full mutasyona genisleyen en kiiciik FMR1
premutasyon allelinin 56 tekrardan olustugu rapor
edilmistir (25). FMR1 premutasyonu tasiyan kadina
tiim gebeliklerinde prenatal tam yapilmasi énerilmeli-
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dir. Bilinen tasiyicilarin olasi tasiyici aile iiyeleri mole-
kiiler testlerle incelenmelidir (19), 4) Full mutasyon,
200-230'dan birkag yiizden birka¢ bine ulasan tekrar-
dan olusur (19). Full mutasyonlarda metilasyon sonucu
FMR1 genini inaktive edilir (26). Transkripsiyonun
gerceklesmemesi mRNA ve proteinin azalmasina hatta
iretilmemesine neden olur bu da mental retardasyona
sebep olur (27). Full mutasyon tasiyan bireylerde tek-
rar sayisi (boyut) ve metilasyon mozaisizmi gézlenmis-
tir (28, 29). Mozaisizmde dokuya o6zgiin farklhiliklar
goriilebilir. Boyut veya metilasyon mozaisizmi olan
bireyler full mutasyonlu tam metile olan bireylerden
daha fonksiyonel olabilir (19). Boyut mozaisizmi teri-
mi, bazi hiicreler full mutasyonlu olup metillenmis, baz
hiicreler ise premutasyonlu olup metillenmemis alt
populasyonlu bireyler icin kullanilir. Erkeklerde ¢ok sik
gozlenmektedir (19). Metilasyon mozaisizmi ise full
mutasyon boyut aralhigindaki bir FMRI allel ile
metillenmemis full mutasyon ve metillenmis full mu-
tasyonlu hiicreleri iceren alt populasyonlu bireyler i¢in
kullanilir (19) ve olduk¢a nadir olan bu mutasyon ge-
nelde full mutasyon olgularinda gozlenir.

Genin fonksiyonel domaininde olusan nokta mutasyon-
lar1 veya delesyonlar da FMR1 geninin fonksiyon kaybi-
na neden olmakta, bu da FXS fenotipi olusumuna yol
acmaktadir (9). 2010 yilina kadar FMR1 geninde sade-
ce dort nokta mutasyonu bildirilmistir. Bunlar; 1)
p.lle304Asn olan missens mutasyon, 2) 5. ekzon iize-
rinde 1 bp c.373delA delesyonu cerceve kaymasi ile
proteinin erken sonlanmasina sebep olmaktadir, 3) 2.
ekzonun ekzon/intron sinirlarinda 2 bp'lik degisim
g.23714GG>TA ve 4) p.Argl38GIn missens mutasyonu
(9,30, 31).

FMR1 geni 4.4 kb'lik mRNA kodlar ve bu mRNA 70
kDa'luk RNA baglanma proteini olan frajil X mental
retardasyon proteinini (FMRP) sentezler (15, 32, 33).
Daha ¢ok sitoplazmada lokalize olan FMRP bir ¢ok do-
kuda gosterilmistir, ancak ekspresyonu fetiis gelistikce
beyin ve testisler hari¢ diger dokularda azalmaktadir
(34).

1991 yilindan yani FMR1 geninin tanimlanmasindan
once FXS tanisi icin sitogenetik yontemler kullaniliyor-
du. Bu yontemde diisiik folath ya da folat metabolizma-
sin1 inhibe eden maddelerle (MTX gibi) indiiklenmis
hiicre kiiltiirlerinde Xq27.3 bolgesinde (FRAXA) send-
roma da adini veren frajil bir nokta gézlenmektedir.
Sitogenetik degerlendirme, bu bodlgede yer alan folik
asit yokluguna duyarh diger frajil bolgeler (FRAXD,
FRAXE ve FRAXF), sitogenetik taniy1 giiclestirmekte
aynt zamanda premutasyon tasiyicilarinda yetersiz
kalmaktaydi (35,36). 1991 yilindan sonra molekiiler
testler 6zellikle prenatal tani ve tasiyici tayininde daha
glivenilir ve ekonomik olusu nedeniyle sitogenetik test-
lerin yerini almaya basladi.

Ozgiin bir tedavisi bulunmayan FXS'unda tibbi tedavi,
konusma tedavisi, 6zel egitim, ugras: tedavisi ve spor
calismalari ile sinirh kalmaktadir (37). Bu ylizden er-
ken tani konulmasi, etkilenmis birey icin ¢ok dnemli
oldugu kadar kesin ailevi tasiyiciik nedeniyle
premutasyon tasiyicilarinin evlilik 6ncesi taninmasi,
prenatal tani olanagindan faydalanilabilmesini ve gene-
tik danmisma ile tasiyict olmayanlarin rahatlatilmasi
saglanir.
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Bu ¢alismada FXS 6n tanisi alan olgularda, laboratuari-
mizda ilk olarak uygulanan molekiiler analiz yontemle-
riyle Uglii tekrar sayilarinin belirlenmesi ve mutasyon
saptanan ailelerde genetik danismanlik verilmesi amag-
land1.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali'na 01.2013-12.2013 tarihleri
arasinda Frajil X sendromu (FXS) stiphesi ile gdnderilen
ve 13 kriterlik Hagerman skorlama sistemi ile alt1 ve
tizerinde puan alan 3-15 yas arasi dokuz (%18) kiz ve
41 (%82) erkek olmak iizere toplam 50 olguda yiiritiil-
di.

Olgulardan 2 cc EDTA'lh kan alinip genomik Kandan
Genomik DNA izolasyon (RTA-Gebze/Kocaeli Turkiye)
kiti kullanilarak DNA izolasyonu yapildi. Yapilan DNA
izolasyonlar1 NanoDrop 2000-Mikro-Hacim UV-Vis
Spektrofotometre Cihazi (Thermo Scientific) kullanila-
rak saflik derecesi ve miktar tayini yapildi. FMR1 Sizing
PCR (ABBOTT-Alameda ABD) kiti kullanilarak 98.5
9C'de 10 saniye, 58 0C'de bir dakika, 75 9C'de alt1 dakika
15 dongii - 98.5 °C'de (+0.1°C/dngii) 10 saniye, 56 °C'de
bir dakika 75 °C'de alti dakika 15 dongili - 4°C sonsuz
termal dongi profili uygulanarak termal dongii cihazin-
da (GeneAmp PCR System 9700 Applied Biosystems)
PCR gergeklestirildi. Olusan PCR iiriinleri %2'lik agaroz
jele yiiklenerek jel elektroforez cihazinda (OWL
Easycast™ B2 Elektroforez Cihazi-Thermo Scientific)
120 voltta 20 dakika ytriitiilerek yorumlandi. Ayni 6r-
nekler dort kapillerli 3130 Genetic Analyzer Cihazinda
(Applied Biosystems) yiiriitilerek Gene Mapper
(Applied Biosystems) programinda analizi yapilarak
FMR1 genindeki CGG trintikleotit sayisi incelendi. Saflik
derecesi ve miktar tayini yapilan DNA’lar EpiTect
Bisulfite Kiti (QIAGEN) kullanilarak metillenmemis
sitozinlerin tamami urasile doénigstiirildid. Sodyum
bisiilfit uygulamasindan sonra triinleri SNP Detective
Fragile X (GML-Altendorf Switzaeland) kiti kullanilarak
95 0C'de 15 dakika - 98 0C'de bir dakika, 61 °C'de bir
dakika, 72 °C'de iki dakika 30 doéngii - 60 °C'de 10 daki-
ka - 15 0C'de sonsuz termal dongii profili uygulanarak

termal dongii cihazinda (GeneAmp PCR System 9700
Applied Biosystems) PCR gerceklestirildi. Olusan PCR
driinleri dort kapillerli 3130 Genetic Analyzer Cihazin-
da (Applied Biosystems) yiiriitiildii ve Gene Mapper
(Applied Biosystems) programinda analizi yapilarak
FMR1 genindeki CGG triniikleotit sayis1 ve metilasyon
durumlari incelendi.

[statistiksel analiz olarak SPSS 22 programi ile cinsiyet
ve mutasyon araliklarindaki bulgular1 karsilastirarak
bagimsiz t testi uygulanmistir. Olgularin yas ve tekrar
sayilarinin ortalamasi alinarak standart sapma degerle-
ri, cinsiyet aras1 mutasyon ytizdeleri hesaplanmistir.

BULGULAR

Yas ortalamas1 7.33 + 3.42 yi1l olan dokuz kiz olgunun
sekiz'inde (%88.88) CGG tekrar sayilar1 normal sinirlar-
da (28 - 37 tekrar, ortalama 29.66 + 2.25) bulunurken
birinde (%11.11) bir allel >200 tekrarli ayn1 zamanda
metillenmis ve diger allelde 30 tekrarh CGG
triniikleotitler bulundu.

Yas ortalamasi 7.70 + 3.71 yil olan 40 erkek olgunun
33'linde (%80.487) CGG tekrar sayilarinin normal sinir-
larda (18 - 41 yil, ortalama 28.81 + 3.9 yil), altisinda
(%14.63) ise CGG tekrar sayilar1 >200 olup ayni zaman-
da metillenmis full mutasyon, bir olguda (%2.43) 90
CGG tekrarli premutasyon, diger bir olguda (%2.43)
boyut mozaisizmi (91 - >200 CGG tekrarl) ayni zaman-
da metillenmis full mutasyonlu mozaik CGG
trintikleotitler bulundu.

Bu ¢alismada toplam 40 erkek olgunun %15'inde full
mutasyon, %2.50’inde premutasyon ve bir erkek olguda
ise boyut mozaisizmi bulundu. Toplam dokuz kiz olgu-
nun %11.11'inde full mutasyon goriildii (Tablo I).
Calismamizda allel bazli tekrar sayilari degerlendirildi-
ginde en kii¢lik tekrar uzunlugu 18 CGG tekrar1 ve nor-
mal aralikta en sik goriilen tekrar sayis1 29 (%40), 28
(%20), 31 (%12) ve 30 (%10) bulunmustur. (Tablo II,
Grafik 1).

Cinsiyet ve mutasyon araliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo I,
Tablo II).

Tablo I. FXS siiphesi bulunan olgularda FMR1 genindeki CGG trintikleotit mutasyon araliklarina gore ytizdeleri ve cinsiyetler arasi

mutasyon ytizdeleri.

Erkek Olgu Sayisi (%)
Mutasyon Yiizdeleri

(yas ortalamasi 7.70)

Kiz Olgu Sayis1 (%)
Mutasyon Yiizdeleri
(yas ortalamasi 7.33)

P degeri

Full mutasyon, 6 (%15) 1(%11.11)
>200 tekrar %12.24 %2.04
Premutasyon, 1 (%2.50) 0 (%0)
55-200 tekrar %2.04 %0
0.700
Gray zone, 0 (%0) 0 (%0)
45-55 tekrar %0 %0
Normal 33 (%82.50) 8 (%88.88)
<45 tekrar %67.34 %16.32
Toplam 40 9
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Tablo II. FXS siiphesi bulunan olgularda allel bazli FMR1 genindeki CGG triniikleotit mutasyon araliklarina gore tekrar ortalamasi,

ylizdeleri ve cinsiyetler aras1 mutasyon yiizdeleri

Olg da A Olg d A
0 % 0 % S
des
O 0 0 O
0 | 0
Full mutasyon, 7 (%16.66) 1 (%5.55)
>200 tekrar %14 %2
Premutasyon, 2/90.5 (%4.76) 0 (%0)
55-200 tekrar %4 %0
Gray zone, 0 (%0) 0 (%0)
45-55 tekrar %0 %0 0171
Normal 33/28.81 (%78.57) 17/29.76 (%94.44)
<45 teKkrar %66 %34
Toplam 42 18
15
14
13
12
11
_ 10
v g
g 3
=z / M ERKEK COCUK
T O
5 M KIZ COCUK
4
3
2
1
o H B
oo — ~J m o (8)] (=) L | ™~ (T [~ Lo | (] o = o
— ~ ~ ~ ~ ~ (X I o I o o moom = = o (o)) g
M

CGG Tekrar Sayisi

Grafik I. FXS siiphesi bulunan olgularda CGG tekrar sayilarina gore allel sayilarinin dagilimi.

TARTISMA

FXS, mental retardasyonlarin etmenleri arasinda Down
Sendromu’'ndan sonra ikinci sirada, ailesel mental
retardasyonlar icinde ise birinci sirada yer almaktadir
(3). Verkerk ve ark (2), 1991 yilinda ilk kez FMR1 geni-
nin cDNA'sin1 pozisyonal klonlama ile izole ettiler ve
Frajil Bolge Mental Retardasyon (FMR1) terimini kul-
landilar. FMR1 geni (OMIM 309550) Xq27.3 bolgesine
yerlesik, 17 ekzonlu 38 kb biiyiikliigiinde bir gendir (15
-17). CGG tekrar bolgesi, genin 1. ekzonu icinde ve CpG
adasinin 250 bp asagisindadir. FMR1 geninin
promotdrii olarak gorev yapan bu boélge FXS' lularda
anormal metillenmektedir (1, 15).

Klinik bulgular bir¢ok mental retardasyon sendromlari
ile benzerlik gosterdiklerinden ayirici tami igin
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sitogenetik ve molekiiler genetik testler son derece
onemlidir (14).

FXS'unu ortaya ¢ikaran t¢ temel mekanizma vardir.
Bunlardan birincisi; FMR1 genindeki CGG triniikleotit
mutasyonlar1 (full mutasyon), ikincisi bu FMR1 genin
promotoriiniin metilasyonu, tigiinciisii ise FMR1 genin-
deki delesyonlar veya nokta mutasyonlari. FMR1 ge-
nindeki metilasyon ve CGG triniikleotit artis mutasyon-
lar1 FXS'lu vakalarin %98-99'unu olustururken FMR1
genindeki delesyonlar veya nokta mutasyonlar %1-
2'sini olusturur (8-10, 38).

Normal allellerde en sik goriilen tekrar uzunlugu 29 ve
30 CGG tekrarlaridir (19). Bizim ¢alismamizda da en
sik goriilen tekrar uzunluklar1 29 (%40), 28 (%20), 31
(%12) ve 30 (%10) CGG tekrar olarak bulunmustur
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(Tablo II, Grafik 1).

Ara allellerin bir sonraki nesile aktarilmasinda tekrar
sayisinda kiiciik artis ve azalmalar olusabilir, ancak
FXS'lu bir ¢ocuk dogma riski yoktur. Fakat bu boyuttaki
allellere sahip bireyin uzak akrabalarinin ve ya gelecek
nesillerinin FXS ile iligkisi olabilir. Ara allel araliginda
bir allel tespit edildiginde aile taramasi yapilarak tespit
edilen allelin gercekten ara allel mi yoksa aile igi
premutasyon mu oldugu belirlenmesi ve premutasyon
tespit edildiginde somatik mozaisizm olma ihtimali
nedeniyle full mutasyon araligina dikkat edilmesi gere-
kir (19).

FXS iyi bilinen bir sendrom olmasina ragmen, FXTAS ve
FXPOI iyi taninmamaktadir. Bu sebeple FMR1 mutas-
yonlu ailelerde diger aile bireylerinin detayli klinik
degerlendirilmesi yapilmalidir.

Klinik genetikei, bu ailelerde bir¢ok jenerasyon boyun-
ca gelisimsel, nérodejeneratif ve tireme ile ilgili semp-
tomlarin baslangi¢ yasini, siddetini ve aile bireylerin
arasindaki iligkilerini g6z ontine almalidir (39). FMR1
premutasyon tasiyan kadina tiim gebeliklerinde
prenatal tani yapilmasi 6nerilmelidir. Bilinen tasiyicila-
rin biitlin aile iyeleri risk altinda olabilir bu yiizden
risk tasiyan kisilerin durumlarini belirlemek i¢in test
onerilmelidir (19).

Boyut veya metilasyon mozaisizm olan bireyler full
mutasyonlu tam metile olan bireylere goére hastalik
semptomlar1 daha hafif ve dolayisiyla toplumla olan
iligkileri daha yiiksek fonksiyonel olabilir (19). Erkek
bireylerde sik goriilen boyut mozaisizm bizim ¢alisma-
mizda da sekiz yasindaki erkek cocugumuzda 91 tekrar
uzunlukta metillenmemis premutasyonlu alleller ve
>200 tekrar uzunlukta full mutasyonlu metillenmis
CGG tekrarl alleller tespit edildi.

2011 yihindaki bir ¢alismada klasik FXS semptomlari
gosteren 29 tekrar sayis1 saptanan 35 yasindaki bir
erkek bireyde annenin tekrar sayisi 29 ve 33 olarak
belirlenmistir. FMRP antibody c¢alismasi ile FMRP pro-
teinin eksprese olmadiginin belirlenmesi tizerine FMR1
geni sekanslanmis ve genin 2. ekzonunda stop kodunu
olusturan ¢.80C>A (p.Ser27X) anlamsiz (nonsense) bir
mutasyon rapor edilmistir (40).

Mental retardasyonlu erkeklerde FXS tanisi teyidi icin
FRAXA sitogenetik tespitine dayanarak yapilan ve
sendromdan etkilenen erkeklerin 6zgiin tahmin sayisi
100,000'de 80 olarak bildirilmisti ve frajil X literattirle-
rinde hala siklikla kullanilmaktadir. Biiyiik olasilikla
mental retardasyonlu bireylerde tesadiifi bir sekilde
Xq27-q28 de FRAXA yakinlarindaki diger kromozomal
frajil bolgelerin (FRAXD, FRAXE, FRAXF gibi) varligi
yanlis sitogenetik taniya yol agmistir. FMR1 geninin
molekiiler analizi sonrasinda FXS erkeklerin siklig1
1991 yilindan sonra azalarak yenilenmistir. FMRI geni
molekiiler c¢alismalarla mental retardasyon tasiyan
bireylerde FXS'dan etkilenen erkek bireyler i¢in tahmi-
ni sikhigr son calismalarda 100.000'de 16-25 olarak
bildirilmistir (41).

Molekiiler tani testi olarak altin standart Southern Blot
metodu ve PCR metodlaridir. Southern blot, 6zgiin
restriksiyon enzimlerle genomik DNA'y1 keserek ve
gene 0zgiin problarla hibridizasyon temelli bir teknik-
tir, tek deneyde FMRI mutasyonlarin boyutlarin ve
metilasyon durumlarini belirleme avantaj1 saglar. An-

cak yogun emek isteyen ve g¢alismasi bir kag¢ gilin siiren
ve diger yontemlere gore maliyetli bir yontemdir.

PCR teknigi basitlik ve hizli olmasi nedeniyle genel
olarak molekiiler tani icin tercih edilen bir yontemdir.
Bununla birlikte FMR1 mutasyonlar1 GC agisindan ¢ok
zengin olduklar1 i¢in PCR ile amplifiye edilmesi ¢ok
zordur. Southern blot tekniginin duyarhlik ve 6zgiillii-
g ile rekabet edebilmek ve hatta FMR1 mutasyonlarin
metilasyon durumunu belirlemek i¢in PCR yontemleri-
nin gelistirilmesinde ¢alisilmig ve tani kitleri olusturul-
mustur (42). FXMR i¢in gegerli molekiiler tan1 yontem-
lerin yarattig1 kisitlamalar ve zorluklar bir¢ok alternatif
yaklagimlarin gelistirilmesine yol agmistir ve yeni tan
testleri ortaya gikmistir; 1) Immiinohistokimyasal yén-
tem ile FMRP’'nin varlig1 yada yoklugu belirlenmis, 2)
PCR yontemleri optimize edilerek TR-PCR (triniikleotit
repeat PCR), 3) MS-PCR (metil spesifik pcr), 4)
metilasyonlu allelli erkekleri tanimlamak igin
multipleks ligasyon prob amplikasyon yontemi, 5) real-
time PCR yontemi gibi bir cok yontemler gelistirilmistir
(19,42). Giiniimiizde FXS tanisinda bizim de kullandig1-
miz PCR metodlarindan TR-PCR ve MS-PCR yontemler
bir¢ok laboratuvarda kullanilan yontemlerdir. Ancak
molekiiler yontemlerin yani sira mutlaka FXS siiphesi
ile gelen her olguda kromozom analizinin de yapilmasi
gerektigi unutulmamalidir.

Tiirkiye'deki full mutasyon siklig1 bilgileri 2000 yilinda
Cora ve ark. (44) tarafindan yapilan ¢alismada 68ren-
me gilicliigii olan kadinlar da 25'de 1 erkeklerde ise
95'de 5 olarak bildirilmistir (44). 1999 ve 2000 yilinda
Tuncbilek ve ark. (45) tarafindan yapilan ¢alismada ise
nedeni bilinmeyen 6grenme gii¢liigli olan kadinlarda
13'de 0 erkeklerde ise 166'da 5 (45) ve 300'de 5 (46)
olarak bildirilmistir (43).

Calismamizda ise 40 erkek olguda %15'inde full mutas-
yon, %2.50’inde premutasyon ve bir erkek olguda ise
boyut mozaisizmi bulunmustur. Toplam 9 kiz olgunun
%?11.11'inde full mutasyon gorilmiistiir (Tablo I).
Calismamizin toplaminda allel bazl tekrar sayilar de-
gerlendirildiginde en kii¢iik tekrar uzunlugu 18 CGG
tekrar1 ve normal aralikta en sik goriilen tekrar sayisi
29 (%40), 28 (%20), 31 (%12) ve 30 (%10) bulunmus-
tur (Tablo II, Grafik 1).

Cinsiyet ve mutasyon araliklar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmadigi ve mutasyon aralik-
lar1 tUzerinde cinsiyetin etkin olmadigl anlasilmistir
(p>0.05) (Tablo I, Tablo II). Her iki cinsiyette de mutas-
yon araliklarindaki tekrar sayilar1 goriilmekte ve her
iki cinsiyeti de etkilemektedir.

2013 yilinda Amerikan Koleji Tibbi Genetik ve Genomik
Birimi (ACMG) tarafindan yayinlanan standart yoner-
gelerinde Frajil X testleri icin mutasyon kategorilerin-
de, kisa tekrar dizilerinin isimlendirmesi konusunda ve
bir¢ok konuda yeni diizenlemeler, standartlar ve éneri-
ler sunulmustur (19).

FXS i¢in heniliz kesin bir tedavi olmamasina ragmen
erken tani ile semptomatik ilaglar ile konusma, 6zel
egitim, ugrasi tedavisi ve spor calismalar1 gibi uygula-
malardan yararlanma sansi artar ve sendromun bulgu-
lar hafifletilebilir. Baz iilkelerde 6zellikle Amerika'nin
bazi eyaletlerinde FMR1 testi yenidogan tarama testi
olarak uygulanmaktadir. Bizim iilkemizde de bu testin
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yenidogan tarama testleri icinde yer almasi gerektigine
inanmaktayiz.

Sendromun sik goriilmesi ve ciddi mental gerilikle iliski-
li olmasi nedeniyle genetik danigsmanlar ve FXS'lu aileler
icin FXS hakkinda giincel bilgi ve yardim saglayan ulus-
lararasi vakif ve 6zel arastirma merkezleri mevcuttur
(ABD Ulusal Frajil X Vakfi (https://fragilex.org/), FRAXA
Arastirma Vakfi (http://www.fraxa.org/), Frajil X Klinik
ve Arastirma Konsorsiyumu (http://fxcrc.org/) (39).
FXS'lu hastalarin tiimiini tespit edebilmek icin FMR1
geninin CGG tekrar sayisi, metilasyonu ve dizi analizleri
ile nokta mutasyonlar1 arastirilmali, ayrica FXS stiphe-
siyle gelen biitiin hastalara kromozom analizi ile diger
olast mental retardasyon iligkili kromozom anomalileri-
nin saptanmasi gereklidir.
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