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MENTAL RETARDASYONLU HASTALARDA FRAJIL X ANALIZI

Ogrencinin Adi ve Soyadi: Fikriye Fulya KAVAK
Danismani: Dr. Ogr. Uyesi Diclehan ORAL

Anabilim Dali: Dicle Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisti, Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali), Yiksek Lisans Tezi, Diyarbakir, 2019

1. OZET
1.1, Turkce Ozet
Amag:

Frajil X sendromu, Down sendromundan sonra ikinci sirada yer alan ve
toplumda kalitsal zeka geriligine neden olan genetik bir hastaliktir. FMR1 trintikleotid
tekrar uzunlugu icin referans araligi dort kategoriye sahiptir. <45 CGG tekrarlari
normal, 45-54 arahginda tekrarlar "gri bolge”, 55-200 aralijinda tekrarlar
"premutasyon”, son olarak en az 200 CGG tekrarlar *““full mutasyon’” olarak
adlandirihir. FM’lu bireylerde, FMR1 geni islevsizdir ve Frajil X Mental Retardasyon
Proteinin (FMRP) Uretimi yapilamaz. Bu calismada; FXS o6n tanisi ile gelen

cocuklarda molekdiler analizler ile hastalik oranini tayin etmek amaclandi.
Gerec ve Yontemler:

Bu calisma Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali Genetik Laboratuvarina Frajil X Sendromu 6n tanisi ile gelen 3-15 yas arasi

cocuklardan alinan periferik kandan izole ettigimiz DNA ornekleriyle gerceklesmistir.
Bulgular:

Arastirilan 53 ¢ocugun, 21 (%39,6) tanesi erkek ve 32 (%60,4) tanesi kiz olup,
Frajil X tespit edilen kiz cocugu orani %4,7, erkek c¢ocuklarda %15,6 olarak
bulunmustur. Analizlerde 53 ¢cocuktan 2 tanesi gri zon araliginda tespit edilmistir. Elde
ettigimiz sonuclara gore totalde 53 ¢ocuk hastanin %11,3’i FXS full mutasyon,

%3,7’si gri zone ve %85’i normal aralikta tespit edilmistir.



Sonug:

Nedeni bilinmeyen MR’l1, gelisme bozuklugu, konusma gucligi ve otizmi olan
cocuklarda ve MR aile hikayesi olan hastalarda, FXS’na yonelik molekdler genetik
incelemeler yapilmalidir. Full mutasyona sahip olgular tespit edildiginde ailedeki
diger bireylerin premutasyon tasiyiciligi agisindan arastirllmasi ve risklerinin
belirlenmesi gerekmektedir Boylece, gerekli bireylere uygun genetik danisma
verilerek kisinin kendisinin, ailesinin ve gelecek kusaklarin hastalik hakkinda
farkindalik olusturmasi ve genel popllasyonda Frajil X frekansinin azalmasi

saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Frajil X, Otizm, Mental Retardasyon, FMR1, Trintukleotid
Tekrar Hastaliklari



ANALYSIS OF FRAGIL X IN PATIENTS WITH MENTAL
RETARDATION

Student’s Surname and name: KAVAK Fikriye Fulya
Adviser of Thesis: Dr. Diclehan ORAL

Department: Institutes of Health Sciences, Medicine Biology, Master Thesis,
Diyarbakir, 2019

2.1, ingilizce Ozet- Abstract

Aim:

Fragile X syndrome is a genetic disease that is the second most common cause
of Down’s syndrome. The reference range for FMR1 trinucleotide repeat length has
four categories. CGG repeats are normal, repetitions in the 45-54 range are in the "gray
zone", repetitions in the 55-200 range are "premutations”, at least 200 CGG repeats

are called "full mutations".
Materials and Methods:

This study was carried out with DNA samples from peripheral blood taken from
3-15 years old children who were diagnosed as Fragile X Syndrome in Dicle
University Medical Faculty Hospitals Medical Biology Department Genetic

Laboratory.
Result:

Of the 53 children, 21 (39.6%) were males and 32 (60.4%) were females. In the
analysis, 2 out of 53 children were identified in the gray zone. According to our results,
11.3% of the 53 pediatric patients had FXS full mutation, 3.7% had gray zone and 85%

had normal range.



Conclusion:

Molecular genetic examinations should be made for FXS in children with MR,
developmental disorder, speech difficulties and autism, and in patients with MR. When
full mutation cases are detected, it is necessary to investigate the risks of premature
carriage of other individuals in the family and determine their risks. Thus, by providing
appropriate genetic counseling to individuals, the person, his / her family and future
generations can raise awareness about the disease and decrease the frequency of

Fragile X in the general population.

Keywords: Fragile X, Autism, Mental Retardation, FMR1, Trinucleotide

Repetitive Diseases



2. GIRIS VE AMAC

Frajil X sendromu gelisimsel bozukluk ve mental retardasyona sebep olan
genetik rahatsizliklar icerisinde Down Sendromundan sonra ikinci sirada yer alan
genetik bir hastaliktir. FXS tipik olarak FMR1 geninin 5’ cevrilmemis bolgesinde
genin anormal metilasyonuna ve transkripsiyonun baskilanmasina yol a¢an t¢lu tekrar
genlesmesinden kaynaklanir (1, 2). Mental retardasyon (MR), zeka katsayisinin (1Q)
70 ve 70 ten diustk olmasi, bilissel becerilerden (6z bakim, bagimsiz is yapabilme,
toplumsal kaynaklari kullanma, kendi yasamini yonetip yénlendirme, Kisilerle iletisim
kurma, okulda beceriler kazanma, saglik ve guvenligi ile ilgili konularda farkindalik
duyma) en az ikisinde yetersiz kalma ve bu 6zelliklerin 18 yasindan 6nce baslamasi
ile karakterize bir durumdur (3). MR, derecelerine gore hafif (1Q 55-70), Orta (1Q 40-
54), agir (1Q 25-39), cok agir (1Q<25) olarak dort kategoride siniflandirilabilir. Genel
populasyonun %1 ile %3'lnin MR ile etkilendigi tahmin edilmektedir (4).

Frajil X bir trintkleotid tekrar hastahigidir ve CGG triniikleotid sayisinin
normalden fazla tekrarlanmasiyla ortaya cikar. Bu sendrom cinsiyet ve 1irk
gOzetmeksizin tum bireyleri etkileyebilir. Frajil X, X kromozomu kaynakli bir genetik
hastalik oldugundan hastaliga erkek ¢ocuklarinda daha sik rastlanir ve hastalik disilere
gore erkeklerde daha agir seyreder. Disilerde semptomlarin daha hafif dizeyde
gortlmesinin nedeninin X inaktivasyonu ile iliskili oldugu dustuntlmektedir (5, 6). X-
baglantili bozukluklar genellikle kadinlarda nadirdir ve genellikle mutant aleli tagiyan
X kromozomunun avantajl susturulmasiyla iliskilendirilebilir (5). Molekuler olarak
incelendiginde disilerde frekans 1/6000 , erkeklerde 1/4000 olarak gorulur (7).

Bu X'e bagh bozukluga, kirllgan X mental retardasyon proteininin (FMRP)
yoklugu neden olur. FMRP’nin yokluguna neden olan gen kusuru, kirilgan X mental
retardasyon geninin 5 'translate edilmemis bdlgesinde mevcut olan trintikleotid (CGG)
n tekrarinin genislemesidir (8). Bu trinikleotid tekrari oldukca polimorfiktir ve aleller
lic gruba ayrilabilir. ilk grup 6 ila 54 tekrar birimi arasinda degisen aleller icerir. Bu
boyuttaki tekrarlar iletim sirasinda kararli davranir. Premutasyon ve tam mutasyonlar
(sirastyla PM ve FM) olarak adlandirilan diger iki grup, bir sonraki kusaga aktarim
Uzerine istikrarsiz davranir. Her iki durumda da aktarim sirasinda gendeki tekrarda
genisleme gozlenir, FM en belirgin olanidir. Premutasyonlu bireylerde tekrar sayisi
55-200 arasindadir. CGG tekrar sayisi 200 ve Uzerine ¢iktiginda (CGG>200) birey full
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mutasyon kategorisine girer. Full mutasyonlu bireylerde tekrar sayisi 1000-2000
civarina kadar cikabilir. Ayrica 45-54 CGG tekrart Amerikan Tip Genetigi Koleji
tarafindan “gri bolge” olarak siniflandirthir (9). Nufusun blyidk ¢ogunlugu, CGG
tekrarlari 40 veya daha az olan FMR1 alellerine sahiptir ve bu normal uzunluktaki
CGG tekrarlari, ebeveynlerden yavrulara miras kaldiklari igin genellikle kararlidir
(10).

3. GENEL BIiLGILER
3.1. Full Mutasyon

CGG tekrar sayisinin 200°den fazla olmasi durumunda full mutasyon olusur.
Frajil X tanili hastalarin klinik bulgulari; el ¢irpma, el 1sirma, zayif gz temasi gibi
otistik davranislar ile iliskili MR’na ek olarak uzun yuz, belirgin ¢ene, blyuk belirgin
kulaklar ve makroorsidizmdir (11). Fiziksel belirtiler ne spesifik ne de sabittir ve
genellikle cocukluktan sonra daha belirgindir (12). Bu nedenle, sadece Kklinik
nedenlerle erken tani konulmayabilir. Bulgular bireyin erkek veya disi olmasina,
premutasyon ya da full mutasyon tasimasina, yeni dogan, ¢ocukluktan eriskinlige
gecis surecinin dncesinde veya sonrasinda olusuna goére degisiklik gosterebilir (12)
(13-15). FraX'h erkeklerin davranislari, 6zellikle ¢ocuklukta, fiziksel 6zelliklerden
daha tutarli ve tanisaldir (16). Tablo 1’de FXS'da gozlenen fenotipik 6zelliklerin
gorulme ytzdeleri ve tablo 2 de FXS’da gdzlenen 10 fiziksel 6zellik verilmistir.

Yeni doganlarda Frajil X tanisi oldukca zordur. Frajil X bebeklerin kardeslerine
gore daha kilolu dogduklari ve bas ¢evresini normalden fazla oldugu gézlemlenmistir.
Bunlar disinda goz etrafinda sislik dnemli bulgulardan biridir (15). Frajil X bebeklerde
beslenme gucligd, sinirlilik ve kucaga alinmaya asir1 hassasiyet oldugu gozlenmistir
(11, 13, 15).



Tablo 1: FXS'da gdzlenen fenotipik 6zelliklerin gérilme ylzdeleri (15, 17).

Mental retardasyon 100
Disa cikik biiyiik kulak 95
Makroorsitizm (Biiyiik testis) 84
Diiz taban 83
Aile Oykiisii 74
Hiperaktivite 74
Dokunmaya tepki 63
Kisa dikkat 63
Hiperekstansibilite 58
Sitirekli konusma 53
El sallama 47
Soluk mavi giz 42
Elini isirma 37
Giz goze gelememe 37

Full mutasyonlu erkeklerin timinde mental retardasyon gordlir. Belirgin
belirtiler ergenlik donemi oncesi ve sonrasinda farklilik gosterebilir. Ornegdin; dar ve
uzun yuz fenotipi ergenlik 6ncesinde nadiren gorullrken, ergenlik sonrasinda
belirginlesir. Ayni sekilde ergenlik dncesi bulgulardan biri olan hiperaktivite ergenlik
sonrasinda azalir. Makroorsitizm, erkek ergenlerde veya FXS'li eriskinlerde en dikkat
cekici fiziksel ozelliktir. 8 ya da 9 yasinda gelismeye baslar ve testisler 16 ya da 17
yasina kadar en biyuk boyutlarina ulasir. Makroorsitizm 30 ml veya daha fazla testis
hacmi olarak tanimlanabilir ve FXS'li yetiskin erkeklerin%80-90'inda gorulir (17).
Ergenlik 6ncesi donemde fiziksel bulgulara kiyasla davranissal bulgular tanida daha
etkilidir (15).

Full mutasyon tasiyicisi Frajil X kadinlarin fenotipleri oldukga farklilik
gosterebilir. Full mutasyonlu frajil X kadinlarin %50 sinde mental retardasyon goralur.
Frajil X full mutasyolu erkeklerde gorilen fenotipik bulgular mental retardasyonlu
heterozigot kadinlarda da gorulir (15). Frajil X kadinlardaki mental retardasyonun
derecesi ve klinik bulgu farkliliklarr X inaktivasyonu ile agiklanabilir. Klinik olarak
daha agir semptomlar gosteren kadinlarda frajil X mutasyonu acisindan aktif X

kromozomu sayisi yiksektir (15, 18).

Kadinlarda zihinsel bozulma derecesi sadece CGG tekrarlama uzunlugu ile

degil, ayni zamanda X inaktivasyon orani ile de ilgilidir; yani normal (- kirilgan



olmayan) X kromozomuna sahip htcrelerin aktif olarak yizdesi etkilidir (18).
Premutasyon ve tam mutasyon alelleri farkli fenotiplere yol acar, ¢lnki tekrar
genlesmesinin FMR1 gen ekspresyonu (zerinde farkli etkileri vardir. Premutasyonlu
aleller, genin transkripsiyonunun artmasiyla (ve FMRPnin hafif azalmasiyla)
iliskilidir ve fonksiyon kazanci olan bir patojenik mekanizmaya sahiptir; hastalik
belirtileri, uzun CGG genislemesini iceren yiksek mRNA seviyelerinin zararli
sonuclarindan kaynaklanir. Son olarak, metillenmemis bir tam mutasyon (UFM)
tastyan normal zekaya sahip nadir kisilerde benzersiz bir durum tanimlanmistir, yani,
CGG traktinin 200 tekrarin otesine genislemesine ragmen, FMR1 promotori aktif
kalmaktadir ve mRNA, premutasyon tastyicilarda oldugu gibi asihr (19-21). FMR1
lokusundaki transkripsiyonel aktiviteye genel bir bakis, farkli alel siniflarinda
verilmistir (22) (Sekil 1).

Frajil X sendromu agisindan heterezigot tek yumurta ikizi kiz kardeslerden biri
mental retardasyonlu iken digerinin mental olarak normal oldugu tespit edilen iki olay
olgusu rapor edilmistir. ikiz kardeslerin her ikisinde sitogenetik olarak frajil X
ekspresyonu %7 olarak goriliyor. Ancak normal kardeste hicrelerin yalnizca
%30’unda aktif X kromozumunun frajil oldugu, mental retarde kardeste ise hiicrelerin

%85’inde aktif X kromozomunun frajil oldugu belirlenmistir (23).



Normal mRNA FMRP
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Sekil 1: Dort FMR1 alel sinifi: normal (5-39 CGG), erken (PM, 55-200 CGG), metillenmemis tam mutasyon
(UFM, metilasyon olmadan> 200 CGG) ve tam mutasyon (Sitosin metilasyonlu FM,>Sekil 1Dért FMR1 alel sinifi:
200 CGG@G)). Okilar, transkripsiyonel baslangi¢ bolgesini gosterir. Polimorfik CGG tekrari, ekson I'in ¢evrilmemis
kismindadir.

Tablo 2: FXS’'da gozlenen 10 fiziksel 6zellik (15, 24).

S

Uzun, ince yiiz

Disa cikik ve biiyiik kulaklar (57 cm)

Genis bas cevresi

Yiiksek kavisli damak

Diiz taban

Hiperekstansibil parmak eklemleri

Cift eklemli basparmak yada basparmaklar
Elde nasirlar

Tek el cizgisi (sidney veya simian cizgisi)
Kalpte iifiiriim

2017 yilinda Chandrasekara, Wijesundera (25) ve arkadaslarinin 850 ¢ocuk ile
yaptigi calismaya gore Ozel eQitim gorenler arasinda, otizm ve dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu riski ylksek olan FXS prevalansi %1.3 olarak tespit
edilmistir. Saldarriaga, Forero-Forero (26) ve arkadaslarinin 2018 yilinda
Kolombiya’nin Richure kasabasnda toplam popilasyonun %78’ ini olusturan 502
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erkek ve 424 kadin olmak tzere toplam 926 bdlge sakini ile yaptigi FXS taramasinda
toplam 926 6rnekten 33'Unde FM (11 kadin ve 22 erkek), 25'inde bir premutasyon aleli
(20 kadin ve 5 erkek) ve 27'sinde gri zone aleli (22 kadin ve 5 erkek) tespit emistir.

Hunter, Rivero-Arias (27) ve ark. (2014), rastgele etkiler istatistiksel bir model
kullanarak FMR1 alel tastyici prevalansinin bir meta-analizini yaparak ve 5582 denek
icin hesaplanan 54 makaleyi iceren bir derlemeyle bu konuyu ele almistir. Calisma,
FM alel tastyicisinin prevalansini 1000 erkek basina 0,14 ve 1000 kadin basina 0,09
olarak vermistir. PM alellerinin prevalansi, 1000 erkekte 1,17 ve 1000 kadinda 3,44

olarak bulmuslardir.

Strom, Crossley (28) ve ark 2007 yilinda beklenmeyen bulgulari tespit etmek ve
genetik danismanhgi optimize etmek icin belirtildiginde klinik veriler elde etmek igin
119.000'in Gzerinde Frajil X Sendromu testinden ve 307 prenatal testten gelen verileri
incelemislerdir (Tablo 3). Bunu yaparken 1992 ile 2006 arasinda gerceklestirilen
119.232 ardisik dogum sonrasi ve 307 dogum oncesi FXS testi iceren tescilli bir veri
tabanini  sorgulamislardir. Erkekler icin yapilan 59.707 testten %21.4'linde full
mutasyon, kadinlar icin yapilan 59,525 testten% 0,61'i full mutasyon ve % 1,7'si
premutasyon, toplam tastyict sikhgr % 1,3 olan bir premutasyon FMR1 aleline
sahiptir. Fetusler genislemis bir maternal alelli miras aldiginda, tam etkilenen bir alelle
genlesme riski, <50, 50-75, 76-100 ve> 100 tekrar olan aleller igin sirasiyla%0, %5,
%30 ve %100 olmustur. FMR1 geninin 1991'de tespit edilmesinden bu yana,
genisleme riskleri yalnizca maternal tekrarlama uzunluguna dayanmaktadir (29).
Tablo 4, 45-90 tekrarli, 918 maternal alel transmisyonu arasindaki tam mutasyon

genislemelerini 6zetlemektedir.
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Tablo 3: 1992-2006 yillari arasinda gerceklestirilen FMR1 testinin 6zeti Strom, Crossley (28)

Full Mutasyon, >200
Premutasyon, 55-200
Gri zone, 45-55
Normal, <45

Toplam

Tablo 4: Anne tekrar boyutuna gore tam mutasyon acilimlari (29).

Anne tekrar boyutu

45-49
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
80-84
85-90
Total

Kadinlar
364 (%0,61)
1,008 (%1,7)
1,283 (%2.2)
56,870
59,525

Tam mutasyon
toplam yayin
0/98
0/102
1/197
2/115
6/85
18/84
60/96
34/42
168/918

11

Erkekler
862 (%1.4)
333 (0.56)
518 (%0,87)
57,994
59,707

%

0.5
1.7

21
62
81
18



Tablo 1: DNA tabanli tekniklerle belirlenen erkeklerde frajil X sendromunun prevalansi (30, 31)

Kisaltmalar: Ozel egitim veya 6zel okullar (SpEd), zihinsel gerilik (MR), 6grenme
bozuklugu (LD), dikkat eksikligi / hiperaktivite bozuklugu (DEHB), dikkat eksikligi (AD). a
Zhong ve dig., yayinlanan yazidaki erkekler ve kadinlar arasinda ayrim yapmamistir. Tablo
5'te sunulan sayilar Dr. Zhong ile kisisel iletisimden alinmistir. b Turner ve dig. bir nokta
tahmininde verilmistir. ¢ Arvio ve dig. yalnizca gecmis sitogenetik ve DNA bazl teshislere
dayanan bir aralik saglamistir. d Morton ve dig. yalnizca bir nokta tahmini saglamistir. e
Mazurczak ve arkadaslari, bir nokta tahmini degil, yalnizca bir aralik saglamistir. f Jacobs ve
ark yalnizca bir nokta tahmini saglamistir. g Millan ve arkadaslari, bir dizi, bir nokta tahmin
edilebilmesini saglamaktadir. Millan ve arkadaslari ayni zamanda hafif MR’li kisilerin
kagirilmis olabilecegini, bu nedenle menzilin 1/ 5.000-1 / 6.800’e kadar ¢ikabilecegini kabul
etmislerdir. h Slaney ve arkadaslari , bir puan tahmini degil, yalnizca daha distk bir sinir

saglamstir.

Ulke

Hedef kitle

Pozitif

\[e test

edilmis

Tahmini yayginhk

Tahmini

yayginhk

Birlesik Krallik
(Wessex) (32, 33)

ABD
(Atlanta,
Georgia) (34, 35)

Guneybati
Hollanda (36)

Yunanistan  ve
Kibris'in - Yunan
nufusu (37)
Avustralya
(Sidney)(38, 39)

Fransa (40)

ABD

(Baltimore,
Maryland)(41)
Cin

(anakara ve Hong
Kong)(42)

SpEd popiilasyonu
(5-18 yas),
Bilinmeyen etiyoloji
SpEd niifus (yaslari 7-
10 yas), etiyoloji

g6zetmeksizin

MR igin okullar ve
enstitller, bilinmeyen
etiyoloji

Basvurulan idiyopatik
MR popiilasyonu

SpEd’ de MR’lh
Cocuklar
MR DSM-IIIR

siniflamasina sahip
cocuklar

Okul 6ncesi ¢ocuklar
dil gecikmesi igin
basvuranlar

MR ile Klinik olarak
yonlendirilen veya
SpEd icinde olan Kisiler

20/3,738

Kafkas:

4/1,572

Afrikali-
Amerikali:
3/752
9/866

8/611

10/472

10/403

1/379

31/902*

12

Hedef Nufus
%

SpEd: 0.5

Kafkas SpEd: 0.3

Afrikali-Amerikali
SpEd: 0.4

Hafif MR: 2.0
Orta /siddetli
24

MR: 1.3

MR:

MR: 2.1

Hafif MR: 0.6
Orta/siddetli MR: 5.4
MR: 2.5

Hafif MR: 1.4
Orta/siddetli MR: 3.6
Dil gecikmesi: 0.3

MR: 3.4

Genel Nifus
(%95 Cl)

1/5,530
(1/8,992-1/4,007)

Kafkas: 1/3,717
(1/7,692-1/1,869)

Afrikali-Amerikali:
1/2,545
(1/5,208-1/1,289)
1/6,045
(1/9,981-1/3,851)

1/4,246
(1/16,440-1/1,333)

1/4,350°

Kullanilan
Yontem

PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southen Blot

PCR+
Southern
Blot



Hindistan (Delhi)
(43)

Guney Héame,

Finlandiya (44)

Finlandiya (45)

ABD
(Colorado) (46)

Japonya (47)

Endonezya
(6zellikle
Javanese) (48)

Yunanistan  ve
Kibris'in - Yunan
nifusu (49)
Brezilya (50)

Japonya (51)

Hong Kong (52)

Birlesik Krallik
(Coventry) (39,
53, 54)

Sili (55)

Tayvan (56)

MR ile Klinik olarak
yonlendirilen ¢ocuklar,
bilinmeyen etyoloji
MR ile Giiney Hame
Bakim Orgiitine
kayith yetiskin
erkeklerde (> 16 yas) ,
bilinmeyen etiyoloji
MR ile Klinik olarak
yonlendirilen kisiler
SpEd popiilasyonunda
hedeflenen “yiiksek
riskli” gocuklar (2-18
yaslari arasinda MR,
otizm, LD, DEHB, aile
Oykusu)

MR ile kurumsallasmis

kisiler

Hafif gelisimsel
gecikme igin okullar,
sitogenetik anormallik
yok

Bagsvurulan idiyopatik
MR popiilasyonu

Zihinsel engelliler igin

okullar

MR veya psikomotor
gelisimsel gecikmesi
olan ve klinik olarak
yonlendirilen erkekler
Hafif MR'li kisiler,

bilinmeyen etiyoloji

MR veya kurumlarda

MR olan ¢ocuklar

SpEd’de, etiyolojisi
bilinmeyen MR’li
cocuklar; diglanan derin
MR

SpEd'de veya 6zel
glinliik bakim

merkezlerinde kayitli,

19/360

6/344

15/305

1/299

8/298

5/262

41257

5/256

2/256

1/243

6/219

4/214

4/206

13

MR: 5.3

MR: 1.7

MR: 4.9

SpEd: 0.3

MR: 2.7

Hafif MR: 1.9

MR: 1.6
Orta/siddetli MR: 2.9
Derin MR: 3.6

MR: 2.0

Hafif MR: 2.3

Ciddi MR: 1.6

MR: 0,8

Hafif MR: 0.4

MR: 2.7

Hafif MR: 1.3
Orta/siddetli MR: 6.7
MR: 1.9

MR: 1.9
Hafif MR: 3.8
Orta/siddetli MR: 0.8

4,400°

1/4,090¢

Sitogenetik,
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot
Southern
Blot

Sitogenetik,
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot
Sitogenetik,
Southern
Blot
Sitogenetik,
Molekdiler

yontemler

PCR+
Southern
Blot



Polonya
(Varsova) (57)

Glneybati
Hollanda (58)

ABD
(Yeni
(59)

Meksika)

ispanya (60)

Birlesik Krallik
(Wessex) (61)

ispanya (62)

Turkiye (63)

Guadeloupe,
Fransiz Bati

Hint Adalari (64)
Guney Afrika (65,
66)

Birlesik  Krallik

(67)

Birlesik Krallik
(Oxfordshire)
(68)

Tayland (69)

Hindistan
(Yeni Delhi) (70)

etiyolojisi bilinmeyen
MR'li kisiler

MR’da kurumlarda veya
SpEd'de erkekler

Klinik olarak MR olan
ve bilinen bir frajil X
oykusl olmayan kisiler
Klinik olarak MR veya
davranis bozuklugu
olan kisiler, bilinmeyen
etiyoloji

SpEd'de MR'li kisiler

SpEd popilasyonu (5-
18 yas), bilinmeyen

etiyoloji

SpEd'de veya klinik
olarak bilinmeyen
etiyolojide MR ile
basvuran; MR'da
bilinen aile dykusi yok
Klinik olarak gelisimsel
yetersizligi olan
cocuklar

SpEd popiilasyonu,
bilinmeyen etyoloji

idiyopatik MR ile
kurumsallasmis
erkekler (siyahlar)
Kurumsallasmis
6grenme giiclugu olan
erkekler, bilinmeyen
etiyoloji

Okullarda ¢ocuklar igin
orta ila siddetli 6grenme
glicligd, bilinmeyen
etiyoloji

Cocuklar gelisimsel
gecikme veya MR,
bilinmeyen etiyoloji
Kirilgan bir X kontrol
listesinde %40'in
Uzerinde puan alan

etiyolojisi bilinmeyen

6/201

10/197

10/188

11/182

4/180

5/180

5/166

11/163

9/148

1/138

4/103

5/94

9/93

14

MR: 3.0 1/2,857-1/5,882°

MR: 5.1

MR: 3.7

LD: 1.1
Hiperaktivite / AD:
05

MR: 6.0

SpEd: 2.2 1/8,918f

MR: 2.7 1/6,200-1/8,2009

MR: 3.0

1/2,359
(1/4,484-1/276)

SpEd: 6.7

MR: 6.1
Hafif MR: 4.2
Agir MR: 7.8
LD: 0,7

1/4,130"

MR: 3.9

MR: 5.3

MR: 9.7

PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot
Sitogenetik,
PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot
PCR+
Southern
Blot
Southern
Blot

Sitogenetik,
Southern
Blot

PCR+
Southern
Blot



MR’li kurumsallasmis
Kisiler
ispanya (71) idiyopatik MR'li 8/92 MR: 8.7
kurumlarda veya
SpEd'de bulunan kisiler

Brezilya (72) Kurumsal MR, siddetli 0/83 Sitogenetik,
MR, bilinmeyen PCR+
etiyoloji Southern

Blot

Hirvatistan (73) Bilinmeyen etiyolojide 14/81 17.3 PCR+
MR, pozitif bir aile Southern
oykdsl ve en azindan Blot

frajil X sendromunun
fiziksel ve / veya
davranigsal
karakteristigi temelinde,
klinik olarak frajil X

DNA analizi igin
onceden secilmis
cocuklar
Meksika (74) Klinik olarak MR ile 2/53 MR: 3.8 Sitogenetik,
basvuran gocuklar, PCR+
etiyolojisi bilinmiyor Southern
Blot
3.2. Premutasyon

“Tastyic1” terimi, kirilgan X genini etkilenen ogullara gegiren klinik olarak

“etkilenmemis” kadinlari tanimlamak icin geleneksel olarak kullaniimistir

Frajil-X mental retardasyon 1 (FMR1) geninin premutasyon alellerinin
tastyicilarnt (55-200 CGG tekrarlari) genellikle klinik olarak negatif kabul edilir.
Bununla birlikte, bu tur bireylerin ¢ farkh klinik bozukluk (veya daha fazla) ile
iliskili olabilecegi aciktir bunlar; hafif bilissel ve / veya davranissal eksiklikler; frajil
X iliskili erken yumurtalik yetmezligi; ve ileri yas yetiskin tasiyicilarda, yeni tarif
edilen norodejeneratif bir bozukluk olan frajil X ile iligkili ~tremor / ataksi
sendromudur (FXTAS) (75).

FMR1 geninin primer over yetmezligi ile olan iliskisi 1999’daki pedigri
calismalarinda ortaya cikmistir. Premature ovarian failure (POF) yani erken

yumurtalik yetmezligi olarak isimlendirilen bu durum Frajil X ile iliskilendirildikten
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sonra Fragile X Associated Primary Ovarian Insufficiency (FXPOI) olarak
isimlendirilmistir. Ardindan yapilan ¢alismalarda Hagermanet, Fragile X Associated
Tremor/ Ataksia Syndrome (FXTAS) yani frajil X iliskili tremor / ataksia sendromu
denen FMR1 premutasyonu ile iliskili bir ndrolojik hastaligi tanimladi (76).

Premutasyona sahip bireylerin cogu normal entelektuel yeteneklere sahip olsada,
bazi cocuklar, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, utangaclik, sosyal kaygi ve
otizm spektrum bozukluklari gibi bulgular gosterebilirler (77). Premutasyon alelleri
FXS'ye neden olmaz, ancak maternal olarak iletildiginde tam mutasyona genisleyebilir
(78). Premutasyon tekrar araligindan full mutasyona genisleme cogunlukla maternal
kaynakhdir. Etkilenen tum erkekler ve etkilenen kadinlarin ezici c¢ogunlugu,
mutasyonlarini annelerinden devralir. Anneler ya bir premutasyon ya da tam mutasyon
tasirlar (79). Full mutasyona genisleme maternal mayoz yada erken embriyogenezis
esnasinda meydana gelir (80). Tasiyici erkeklerden kizlarina tam mutasyona
genisleme riski nadirdir, ancak bildirilmistir (81). Tek bir jenerasyonda full mutasyona
genislemis en kicik FMR1 aleli 56 tekrardan olusur (82). FMR1 premutasyonu
yaklasik 1: 800 erkek ve 1: 100-200 kadinlarda gortlur. Premutasyon fenotipi oldukga
degiskendir ve genellikle mental retardasyon ile iliskili degildir (83).

Premutasyon olan erkekler, normal zekad dizeyine sahip olup klinik olarak
normaldir ve kromozomal frajil bolge gozlenmez. Bodyle klinik olarak normal

hemizigot erkekler, orijinal olarak “transmitting males’” olarak adlandirilir.

Premutasyon tasiyicisi kadinlar, genellikle normal zekaya sahiptir ve klinik
olarak normaldir. Ayrica erkeklerde oldugu gibi kadinlarda da kromozomlarda frajil
bolge gozlenmez.

Saldarriaga, Forero-Forero (26) ve ark yaptigi ¢alismaya gore tim populasyon
icinde, FM'nin tahmini tasiyici sikligi erkekler arasinda 1000 kisi basina 48,2 ve
kadinlar arasinda 1000 kisi basina 20,5 olarak hesaplanmistir. Tablo 6 da Premutasyon

araligi referans alinan bazi arastirmalar ve sonuglari yer almaktadir.
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Tablo 2: Premutasyon Yayginhig Uzerine Yayinlanmis Calismalar (41).

REFERANS PREVELANS PREMUTASYONLU = ORNEKLEM | GALISILAN CALISMA

(YAYGINLIK) | BIREY SAYISI LOKASYON | TURU
ERKEKLER
Fernandez- 1in 251 21 5,267 Ispanya Yeni dogan
Carvajal et al. taramasi
(2009)
Dombrowski ve 813’de 1 13 10572 Fransiz Kan
dig. (2002) Kanadall ornekleri
Rife ve dig.  1.233'del 4 5000 Ispanya Yeni dogan
(2003) taramasi
Tzeng ve dig. 1.674tel 6 10046 Tayvan Yeni dogan
(2005) taramasi
Otsuka ve dig. - 0 513 Japonya Saghkh
(2010) gonallaler
Song ve dig. 643tel 31 19929 - Literatur
(2003) incelemesi
DISILER
Toledano- 113te 1 113 14334 Israil Ailesinde
Alhadef ve dig. MR
(2001) oykusu
olmayan
gebeler
Berkenstadt ve | 157°de 1 255 40079 israil Ailesinde
dig. (2007) MR
oykasu
olmayan
gebeler
Rousseau ve dig. 259'da 1 41 10624 Fransiz Kan
(1995) Kanadal ornekleri
Otsuka ve | - 0 324 Japonya Saghkh
dig. (2010) gonallaler
Song ve dig. 149dal 321 47712 - Literatiir
(2003) incelemesi
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3.3. FMR1 Geni

FMR1 geni, yaklasik 38 kb genomik DNA'y1 kapsayan 17 eksondan olusan
oldukca korunmus bir gendir.  Transkripti yaklasik olarak 4 kb‘hk mRNA
boyutundadir (84, 85). Maksimum uzunlugu 632 amino asit ve 80 kDa’luk molekuler
kitleye sahip bir proteini kodlar, ancak alternatif splicing ile farkli transkriptler
uretilebilir (2) (86). Genin 17,15,14 ve 12 ekzonlarinin alternatif splicing ile 48 cesit
transkript olusturdugu bilinmektedir (87). insanlarda, farelerde ve tavuk gibi bircok

canlida dizisi oldukca iyi korunmustur (86, 88).

Normalde 6-45 CGG trinlkleotidlerin tekrarini igeren bu gen, normal beyin
gelisimi icin kritik bir protein (FMRP) Gretir (89). 'Premutasyon’ olarak tanimlanan
55 ila 200 CGG tekrari arasindaki genislemeler, 6nemli FMRP acigina ve belirgin
gelisimsel gecikmeye neden olmaz (17) ancak eger CGG tekrarinin boyutu 'tam
mutasyon’ araligina genislerse (> 200 tekrar), bu genellikle genin ifade edilememesine

ve agir zihinsel bozulmalara neden olan toplam FMRP acigina neden olur (90, 91).

Genin 1. ekzonu iginde ve CpG adasinin 250 b¢ asagisinda CGG tekrar bolgesi
bulunur. Bu bolge, FMR | geninin promotoru olarak gorev yapmaktadir ve frajil X
etkilenmis bireylerde anormal olarak metillenmistir. FMR | genindeki CpG adasindaki

bu metilasyon, genin inaktive olmasina sebep olmaktadir (17, 33).

Frajil X mental retardasyon proteini (FMRP) beyinde noronlarda ve gliada
yaygin bir sekilde ifade edilir ve beyin devrelerinde ribozomun durmasini, translasyon

kontrollinG ve sinaptik plastisiteyi diizenleyen bir “interactor” olarak gorev yapar.

Epilepsi hastalarinin %20’sinde frajil X sendromu g6zlenmesine karsin, heniiz
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Serebellar vermis’ te meydana gelen bir hasarin
olgularda yaygin olarak gorilmesinin etiyolojisinin de etken olabilecegi
dustinilmektedir. Ayrica, serebellumdaki Onemli bir noérotransmitter olan
gamaaminobutirik asitin (GABA) reseptor alt Unitesi geninin, Xq27.3'de yer alan frajil
bolgeye yakin olmasi ve bazi epilepsi trlerinin patofizyolojisinde GABA ndronlarinin
baskilanma eksikliginin bulunmasindan dolayi frajil X mutasyonunun GABA reseptor
alt Unite geninin ¢alismasini etkiledigi dustintlmektedir (76).
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2.3.1. FMR1 Geni Mutasyonu

Tam mutasyonu olan hastalarin yiksek yiizdelerine (yaklasik% 40),
premutasyon iceren sinirli sayida hiicreye sahip olduklari icin mozaik denir (92). Tam
mutasyon CGG genislemesi, FMRZ1'in transkripsiyonunu azaltan veya ortadan
kaldiran bir dizi epigenetik olayi tetikler. DNA sekansini degistirmeden FMR1 geni,
frajil X mental retardasyon proteininin (FMRP) azalmasina yada yokluguna yol acar
(78). CGG'nin uzunlugunun, translasyon verimi ile ters orantili oldugu, daha kisa CGG
tekrarlari ise etkili translasyona izin verdigi gosterilmistir (93, 94). Belli bir esigin
oOtesinde, CGG tekrarlarinin uzunlugu hem FMR1 ekspresyonunun artmasina, hem de
FMRP (retiminin azalmasina neden olarak translasyon verimliligini azaltir (95).
FMRZ'in transkripsiyonu, dogrudan transkripsiyon baslangi¢ bélgesinin st tarafinda
bulunan DNA sekansi olan FMR1 promotdriinden kontrol edilir (78) (Sekil 2).
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Sekil 2: Erkeklerde FMR1 promotorunda DNA metilasyonu ve ¢ift yonlu transkripsiyon. (a) CGG tekrarlayan
normal FMR1 alelleri olan kisilerde, 44 tekrardan daha kiigiik tekrarlamalari, promotdr bolgesi, 5 ve 3 ' epigenetik
sinirlarla gevrilidir. DNA bu sinirlarin her iki tarafinda da metillenmis (kirmizi daire) olmasina ragmen, frajil x
ilgili eleman (FREE1) bolgesinden (turuncu), CpG adasinda (CpGl, sari), CGG tekrarinda (pembe), FMR1
promotdriinde higbir metilasyon bulunamamistir. 1 ve FREE2 bdlgesinin intron 1 kismi (mavi). (b) Tam mutasyonu
olan bireylerin cogunda, hem 5 hem de 3' epigenetik sinirlari, DNA metilasyonu promotdr bolgeye hareket ederken
kaybolur. ilgili kromatin, CGG tam mutasyon genislemesi etrafinda kapal bir konformasyon benimser, béylelikle
FMR1 igin CpG adasi icinde yer alan transkripsiyon faktorii baglama bolgelerine transkripsiyon faktdriiniin
baglanmasini ve ASFMR1) / FMR4(antisens fmr1/4) icin FREEL bdlgesini énler (78).
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3.4. Frajil X Genetigi

Son yillardaki calismalar ile insan gen hastaliklarina neden olan, tekrarh Gcla
tekrar dizilerine sahip olan genlerin, yalnizca mayozda degil, mitoz sirasinda da
yuksek diizeyde kararsiz olabilecegi belirlenmistir. Tekrarlayan bu dizilerin asir
miktarda artmasi dominant bir mutasyonla meydana gelir. Frajil X sendromu,
Miyotonik distrofi ve Huntington bu tip mutasyona ornek verilebilir (39). Frajil X
sendromu sorumlu geni, X kromozomunda yer almasina ragmen sendromun aktarimi

klasik X'e bagli kalitim modeline uymamaktadir ve 6zgun karakterler gostermektedir.

PENROSE (96) 1938 yilinda erkeklerde kadinlara oranla zeka geriligi oraninin
daha fazla oldugunu g6zlenmemistir. Bu gézlemler X'e bagh kalitim ile uyumluydu ve
literatiirde ¢ok sayida rapor yer aldi (97). Bu erken calismaya dayanarak, klinik olarak
spesifik olmayan bir X'e bagh MR bozuklugu tanimlandi ve Renpenning’in sendromu,
Martin-Bell sendromu veya spesifik olmayan bir X’e bagl MR olarak adlandirildi (16).
FraX alt grubu benzersizdi ¢linku tanisal bir laboratuvar testi vardi; Martin-Bell
sendromu ismi, ilk kez 1943'te tarif edilen bu ailenin fraX icin olumlu oldugu ortaya
ciktiginda eklenmistir. Bununla birlikte, bu hastaligin populer adi frajil (kirilgan) X
sendromu oldu. Martin and Bell (98) 1943 yilinda bir hipotez 6ne surduler. Bu
hipoteze gore; frajil (kirtlgan) X tanili erkek cocuklarin dedelerinin etkilenmemesinin
sebebinin cesitli baskilayici faktorler olabilecegiydi. Daha sonra 1959 yilinda Lubs
(99), uc nesilde etkilenmis bireyler olan ailede marker kromozom tespit etti ve zihinsel
gerilige bu bdlgenin ya da bu bdlge ile iliskili resesif bir genin sebep oldugunu iddia
etti..

FraX'i miras alan bazi erkeklerin klinik olarak normal oldugu, ancak bozuklugu
normal kizlarina gecirdigi ve sik sik torunlari etkiledigi belirlenmistir. “Transmitting
male” (TM) terimi, bu gibi etkilenmeyen tasiyici erkekleri tanimlamak icin kullanildi.
Sherman (100) ve arkadaslari tarafindan (1985); hasta bireylerin aileleri ile yapilan
pedigri analizlerinde hastaligin, gortlme oranlarinda 6nemli farkhliklar tespit
etmislerdir. Klinik olarak etkilenmis ve sitogenetik olarak pozitif erkek olgularin anne
ve babalarinin fenotipleri ve sitogenetik analiz sonuclari normaldi. Normal tasiyici
erkek dedigimiz bu erkeklerin erkek cocuklari normal ancak, kizlarin erkek

cocuklarinin %79'u ve erkek kardeslerinin %18 oraninda hastalik riski tasidigi tespit
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edildi. (76). Bu durum, Opitz (1986) tarafindan "Sherman paradoksu™ olarak
isimlendirildi.

FXS'li bireyler tam mutasyon alelini annelerinden alirlar, ¢clinkii tam mutasyon
erkeklerinden gelen sperm sadece premutasyon alelleri tasir; ancak bazi raporlar,
asemptomatik erkeklerin, tam mutasyonu yavrulara aktarabildigini gdstermektedir
(81). Sherman paradoksunun ¢ozulmesiyle, artik bir premutasyon biyikliginde
tekrarin disi germline’den gecerken genisleme egilimi oldugu ve ortaya c¢ikan

genislemenin boyutunun maternal tekrar boyutu ile pozitif iliskili oldugu bilinmektedir
(101, 102).

3.5. FMR1 Geni Proteini (FMRP)

FMRP hnRNP (heterojen nikleer ribonukleoproteinler) olarak adlandirilan
RNA baglayici protein ailesinin Gyesidir (88, 103). FMRP lokalizasyonu sitoplazmadir
(104). FMRP’ nin, KH domainlerine ve RGG kutulari barindirdigi belirlenmistir (76).
Bunlar RNA-baglayici proteinlerde mevcut olan 6zerk motiflerdir ve bu diziler,
RNA'ya baglanma noktalari olarak bilinmektedir (76). Ayrica nukleer lokalizasyon
sinyali (NLS) ve niikleer tanima sinyali (NES) igerirler (105, 106). Bu sayede FMRP,
cekirdek ve sitoplazma arasinda tasinabilir. FMRP hedef mRNA’larin tasinmasi ve
translasyonunun dizenlenmesinden sorumludur (107, 108). FMRP amino ucunda
Agenet domaini denen kromatin yapisinin dizenlenmesinde rol oynayan 2 adet
domain bulundurmaktadir (109) (sekil 3).

FMRP, haberci ribontkleer partikilleri (mRNP) ile kompleksler olusturur ve
ceviri ribozomlari (110-112) ile iliskilidir. RNP partikilleri ¢cekirdekte olustugundan,
bu gbzlem ayrica FMRP'nin cekirdek ve sitoplazma arasinda yer degistirdigi
hipotezini desteklemektedir. FMRP olmadiginda veya eksik oldugunda, tam
mutasyonu olan kisilerde oldugu gibi, diger gen mesajlarinin hem asiri hem de distk

translasyonu meydana gelir (113).
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Sekil 3:FMRP’nin sahip oldugu domainler(88).

FMRP genellikle sitoplazmik olmasina ragmen sitoplazma ve cekirdek arasinda
hareket halindedir (110, 114). Calismalarda FMRP’nin tasiyacagi spesifik mMRNA’nin
mevcudiyetine bagh olarak c¢ekirdek icine girip ilgili mMRNA’ya baglandiktan sonra

onun tasinmasini veya regilasyonunu sagladigi gozlemlenmistir (107).

Laggerbauer, Ostareck (115) ve arkadaslari, FMRP' nin, ribozomun 80S alt
biriminin hedef RNA’lara monte edilmesini oOnleyerek ceviriyi baskiladigini

goOstermistir.

FMRP bir translasyon baskilayici oldugundan ve uyarici yolagin mGIuR5
aktivasyonu lokal protein sentezini uyardigindan, FMRPnin yoklugu mGIuR5
sinyalleme tarafindan translasyonun gorinur asiri uyariimasina yol acar (116). Bu
dengesizlik, Sinaptik plastisite agisindan temel sonuglari olan mGIuR5 antagonistleri
ile karstlanabilir (2) (Sekil 4).
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Sekil 4: Sinaptik plastisitenin modiile edilmesinde kirilgan X mental retardasyon proteininin (FMRP) rolii. Grup |
metabotropik reseptérlerin (mGIuR) aktivasyonu, sinapslardaki spesifik mMRNA'larin ¢evrilmesini uyarir. FMRP
normal olarak bdyle bir ifadeyi diizenleyen bir translasyon baskilayicisi olarak islev goriir; Bununla birlikte,
FMRP'nin yoklugunda, bu tir mesajlarin asiri ifadesi bulunur (2).

Ashley ve Warren (1995) izole ettikleri proteinin kendi mRNA'si da dahil olmak
iizere beyin mRNA'sinin %4'line baglandigini gostermislerdir (117). insan ve fare
dokularinda yapilan ekspresyon calismalari, FMRZ1'in, beyne, testislere,
yumurtaliklara, 6zofageal epitel, timus, dalak ve g6zde lokalize oldugunu gostermistir
(118, 119).

FMR1 geninin ekspresyonu ve FMRP seviyelerinde de 6nemli farkliliklar
olabilir. Bazi huicrelerin éncul oldugu ve diger hiicrelerin tam mutasyona sahip oldugu
mozaik desenler olusabilir. Premutasyon araligina sahip htcreler, FMRP’nin énemli
seviyelerini Uretmektedir, bu nedenle mozaikligi olan bireyler, herhangi bir FMRP
Uretmeyen tam mutasyona sahip bireylerden tipik olarak daha az etkilenir(120-122).
Premutasyon tasiyan bireylerin yakin zamanda, FMR1 geninden normal seviyelerin 2
ila 10 kati arasinda degisen yliksek mRNA seviyeleri Urettigi ve farkli seviyelerde
FMRP drettigi gosterilmistir (113). Yukselmis mRNA seviyelerinin, 6zellikle erken
yastaki erkeklerde zaman igerisinde merkezi sinir sistemi toksisitesine neden oldugu
dustnilmektedir; bu da Frajil-X ile iliskili tremor ataksi sendromunun (FXTAS)
gelisimiyle sonuclanir (123).
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3.6. Frajil X ve Otizim iliskisi

Premutasyon bozukluklarinin bir zamanlar yalnizca kirilgan X ile iliskili primer
over yetmezligi (FXPOI) ve kirilgan X ile iliskili tremor/ataksi sendromu (FXTAS)
icerdigi distnuldigu halde, simdi bir premutasyon alelinin tasiyicilarinin psikiyatrik

cesitli tibbi sorunlara sahip oldugunu biliyoruz (124).

Kirilgan X mental retardasyon proteini, entelektiel sakathgin en yaygin genetik
nedeni olan ve otizme en blylk genetik katki yapan FXS'deki nedensel roli ile iyi
bilinmektedir (124). FMRP, sinaptik gelisim ve plastisite icin 6nemli olan birkag genin
translasyonunu duzenleyen bir RNA baglayici proteindir.  Ayrica, mutasyona
ugradiginda bu genlerin bircogu, genel populasyondaki otizmle baglantili olmustur;
bu, FXS ile otizm spektrum bozukluklari (ASD) arasinda var olan yuksek
komorbiditeyi aciklayabilir. Ek olarak, premutasyon tekrari genislemeleri (55 ila 200
CGG tekrarl), FMR1 mRNA'nin dogrudan toksik etkisini iceren farkli bir molekuler
mekanizma yoluyla ASD’ye yol acabilir. Hem premutasyon hem de tam mutasyon
néronlarindaki hiicresel bozukluklarla ilgili problemlerin ¢ogu, idiyopatik otizmde
belgelenen hiicresel anormalliklere de paraleldir (125). PM tastyicilarinda ASD
insidansi ~15% (126) iken, FXS de% 60'dir (127).

3.7. AGG Serpilmeleri ve Farjil X iliskisi

1991 yilinda FMR1 geninin tanimlanmasindan bu yana, tam mutasyon
genislemeleri icin risk tahminleri maternal tekrar uzunluguna dayanmaktadir.
Genisleme riski tekrar uzunlugu arttikca artar ve aile FXS dykisinden etkilenir (128).
90’dan buyik CGG'lerin alellerinin% 94’linden fazlasi tam bir mutasyona genisler
(128), 56 tekrarh bir alel ise, bir kusakta tam bir mutasyona genisledigi bilinen en
kicuk tekrar sayisidir (82) . 1994 yilinda, Eichler ve arkadaslari, FMR1 tekrar
bolgesinde serpistirilmis AGG'lerin stabiliteyi arttirdigini éne strmuslerdir (129).
Kirilgan X CGG tekrar alelleri genellikle, alel stabilitesini ve ebeveynden ¢ocuga tam
mutasyon iletimi riskini etkileyen bir veya daha fazla AGG kesmesi icerir. CGG tekrar
bolgesindeki AGG serpilmeleri gibi faktorler, iyi bilinen énemli stabilite unsurlaridir
(29). Genel populasyonda, alellerin %94'l, en sik tekrarlanan yolun 5 ' ucunda

tekrarlamanin 10. veya 11. ve 20. veya 21. G¢list olarak gozlenen bir veya iki AGG
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kesintisine sahiptir (29). Buna karsilik, kirilgan X familyalarindaki alellerin 5” ucunda
AGG'leri dahil etme olasiliklari daha distktir ve 3" ucunda uzun sireli kesintisiz
CGG'ler icerirler (29). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojilerindeki son
gelismeler, daha buyik kohort calismalari ve kadinlarda AGG durumunun
incelenmesini saglamistir (128, 130). Bu ¢alismalar AGG kesintilerinin kararsizlik ve
tam mutasyon genislemesi riski Uzerindeki etkisini dogrulamistir (131). Yakin
zamanda, AGG kesintisi olmayan maternal alellerin, sonraki nesillerde FM’ye kararsiz
transmisyon riski icin daha fazla risk verdigi ve dolayisiyla AGG genotip

calismalarinin dahil edilmesinin Klinik pratikte yararl olacagi gosterilmistir (29, 131).
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Sekil 5: iki kadin premutasyon tasiyicisi icin CGG-tekrar igeren PCR Uriinlerinin elektro-ferogram modellerinin
drnekleri, biri normal alelde 2 AGG kesintisi olan (29 CGG tekrar) ve premutasyon alellinde AGG icermeyen (71
CGG tekrarlar) (A) ve biri normalde 1 AGG kesintisi (30 CGG tekrar) ve premutasyon alelinde 2 AGG kesintisi
(73 CGG tekrar) (B). AGG'lerin mevcudiyetinin iletime gecme Uzerindeki etkisini gosteren, her konu igin karsilik
gelen soyag@acilar belirtilmistir. (Maternal alellde bulunan 2 AGG, 73 CGG) veya tam bir mutasyona (maternal
alellde mevcut olan 0 AGG, 71 CGG) yavrular. Her iki kadindada, normal ve premutasyon alel uzunluklari, seri
pikler olarak gosterilmistir, her elektroforgramin altinda siyah bir ¢izgi olarak gosterilmistir. Her alel icin AGG
kesintilerinin yeri ve sayisi, ek'te(makalede bir link ile dosya iniyor) tanimlandigi sekilde belirlendi. Bir FMR1
premutasyon alelinin icindeki toplam CGG-tekrar uzunlugunu (AGG'ler dahil), saf CGG-tekrar uzunlugunu ve
AGG-igeren CGG-tekrar "kuyrugunu™ gosteren bir diyagram da gosterilmistir (132).
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“AGG etkisinin” molekiler temeli bilinmese de, FMR1 geninin CGG-tekrar
elemani igindeki AGG kesintilerinin, maternal iletim sirasinda tam bir mutasyona
tekrar genlesme igin azalmis egilim ile iliskili oldugu bilinmektedir (132).

Tablo 3: Maternal CGG Tekrar Numarasi Aleline ve AGG Kesintilerinin Varligina/Yokluguna Gore Bir
FM'ye genisleme riski (29, 132, 133).

FM allellerine genigleme riski

Nolin et al, (2015) ‘niyju“vn el al. (2012)

Alel arahg (CGG).  AGG test edilmedi (CGG), AGG kesintileriile  Saf CGG

Normal 5-39 0% 5-39 0% 0%
1A 4054 0% 40-54 (% 0%
M AR-54 0.5% <ha 1% 3%
6l-h4 7% fl-hY 3% 49%
65-6Y 7% 70-79 6% 9%
774 21% B89 93% 95%
7574 7% 9099 97% 100%
B84 62% =100 100% 100%
85-90 B1% — — —
FM =200 100% =200 100% 100%

1999°daki frajil X pedigri calismalarinda primer over yetmezliginin FMR1 geni
ile iliskili oldugu ortaya cikarildi. Bu duruma erken yumurtalik yetmezligi (premature
ovarian failure (POF)) olarak adlandirildi ve daha sonra frajil X erken yumurtalik
yetmezligi (fragile X premature ovarian insufficiency (FXPOI) olarak adlandirildi.

3.8. Insan Kromozomlarinda Kirilgan Bélgeler
Kirilgan alanlar, 1970’lerin sonunda ve 1980'lerin cogu tarafindan asagidakilerin
tesvik ettigi aktif bir sitogenetik arastirma alaniydi: Xq27'deki kirilgan bélge ile X’e

bagh zihinsel geriligin arasindaki bag, kirilgan alan ifadesinin dogrudan hiicre
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hazirhklari (134) icin kullantlan doku kaltir( kosullari ile iliskili oldugu kesfi ve
kirilgan bolgeler ile kanser / kanser sitogenetigi arasindaki olasi bir iliskidir.

Replikasyon stresi altinda metafaz plaklarinda boyanmamis bosluklar ve kiriklar
olarak gorinen 6zel kromozom lokuslarina kiritlgan (farjil) bolgeler denir. 1979'da
Sutherland (135), kirilgan bir bolgeyi, genellikle hem kollarda hem de kromatitlerde,
belirsiz bir bosluk olarak goriinen bir kromozom (Gzerinde belirli bir nokta olarak
tanimlamistir. Afidikolin, distamisin A, timidin gibi DNA sentezini inhibe eden ajanlar
veya folik asitsiz besiyeri kullanimi gibi hiicreleri DNA sentezini yavaslatan streclere
maruz birakmak kirilgan bolgelerin aciga ¢ikmasini saglar. Kirtlgan bolgeler gorilme
sikhgina gore ““sik kirilgan bolgeler’ ve “*nadir kirilgan bélgeler’” olarak iki gurupta

incelenirler.

3.8.1. Sik Kirilgan Bolgeler

Baz! frajil alanlar kimyasal uyarilma ardindan ya da spontan olarak olarak birgok
insanda ortaya cikar ve sik kirilgan bélgeler olarak adlandirilirlar. Bu alanlar 1Mb ve
10Mb arasinda degisebilen uzun bdlgelerdir. Replikasyon stresi altinda cift zincir
kiriklarina dolayisiyla da translokasyon, delesyon gibi kromozomal yeniden
duzenlemelere yatkin bélgelerdir. Ginimuze kadar 200° den fazla sik rastlanan bélge
tanimlanmistir. Bunlardan en sik goruleni 3pl14.2° de lokalize olan FRA3B’ dir.
Folattan eksik besiyeri ya da afidikolin eklenerek DNA polimerazin inhibe edilmesiyle

metafaz plaginda kirik gorilebilmektedir (136).

3.8.2.  Nadir Kirilgan Bolgeler

Nadir frajil bolgelere her bireyde rastlanmaz ve toplumda siklhigi %5’ in altinda
olan bélgelerdir. Bu bdlgelerin cogunlugu folata duyarhidir. Folatsiz besiyerinde ya da
besiyerine folat metabolizmasini inhibe eden ajanlar eklendiginde gordlebilirler.
Folata duyarli bu bolgeler artmis CCG tekrari icerir ve bu artmis CCG tekrarlari CpG
adaciklarinda hipermetilasyona yol acgarak genin baskilanmasina neden olur.
Distamisin A ya duyarh frajil alanlar ise artmis AT tekrarlari igerir. Frajil X sendromu
iliskili FRAXA, daha nadir gorilen X’ e bagh mental retardasyon iliskili FRAXE ve
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multipl konjenital anomali sendromu olan Jacobsen Sendromu ile iliskili FRA11B
bolgesi disinda klinik bulgusu olan herhangi bir nadir frajil bolge bildirilmemistir
(136).

FRAXA, ailesel zeka geriliginin en yaygin sekli olan frajil X sendromuyla
iliskili frajil X'dir (fraX). FRAXE hafif bir X baglantili zihinsel gerilik sekli ile

iliskilidir. Her ikisi de nadir, folat duyarl hassas bolgelerdir.

3.9. Frajil X Analiz Yontemleri

3.9.1. Trinukleotid Tekrarlar

Frajil X sendromu mutasyonuna neden olan mekanizma ilk olarak 1991'de (137,
138) tanimlandi ve mutasyonun, eksprese edilmis bir sekansin i¢inde veya yakininda
bulunan bir trinkleotid tekrarinin genlesmesinden kaynaklandigini gosterdi. Bu
aciklamadan kisa siire sonra benzer bir mekanizmanin miyotonik distrofiye (DM) ve
spinocerebellar ataksi tip 1’'e (SCA1) neden oldugunu kesfetti. Bugine kadar, en az

15 insan hastaligi bir triniikleotid tekrarinin genislemesiyle iliskilidir (139, 140).
Trinucleotide tekrarlama bozukluklari iki yoldan biriyle siniflandirilabilir:

Q) Spesifik trinukleotid sekansina gore

(2) Kodlama dizisine gore genlesmenin konumuna gore

Tablo 8, su anda bilinen dort sinifi 6zetlemektedir (139, 140)

Tablo 4: Trinukleotid Tekrarlayan Hastaliklarin Siniflandiriimasi (139-141).

Class n Repeat Position of repeat Examples (locus)
1 3 CGG 5" Untranslated region Fragile X syndrome (FMRI)
FRAXE syndrome (FMR2)
1 CAG Spinocerebellar ataxia type 12 (SCA12)
2 2 CTG 3" Untranslated region Myotonic dystrophy (DM)
3 8 CAG Inside coding region Huntington disease (HD)

Spinocerebellar ataxia type 1 (SCAI)
Kennedy disease (AR)
- 1 GAA In first intron Friedreich ataxia (FRDA)
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Bu bozukluklarin karakteristik bir 6zelligi, her nesil daha erken baslangi¢ yasl
ve artan siddeti gosteren beklentidir. Tim bozukluklar, otozomal resesif olan

Friedreich ataksi disinda, X'e bagli veya otozomal dominanttir (16).

3.9.2. Sitogenetik Calismalar

Kromozomal frajil alanlar, mitoz bolinme esnasinda paketlenme sirasinda
olusan duzensizlikten dolayr paketlenmesi eksik kalan kromatin bdlgelerdir.
Kromozomun paketlenmesi esnasinda ortaya ¢ikan bu sorun, kromozomun o noktada
guc kaybina dolayisiyla kirllganlasmasina neden olur (142, 143). Frajil alanlar
gozlendikleri kromozom bdlgesine gore isimlendirilir (142). Frajil alanlar 51 im
bolgesi gosterilir. Ornedin; FRAXA,; frajilite, X kromozomu, A bélgesi olarak
anlasilir, FRAXA, fra(X)(q27.3) olarak da bilinir.

Frajil X sendromunun Kkarakteristik sitogenetik gortntisi olan X
kromozomunun uzun kolunun terminalinde g27.3 bant bolgesinde yer alan, kirilmaya
egilimli noktaya kromozomdan ayri ya da bir ucundan kromozoma bagh kugcik bir
parca veya iki kromatit Gzerinde bir bogum, boya almayan bir aralik bigiminde gorulir
(144).

Kromozomlar Uzerinde sitogenetik analiz ile gorulebilen kirilgan bolgeler
rekombinojeniktirler.  Frajilitenin oldugu bolgede, DNA ge¢ ya da eksik
cogalmaktadir. Frajil bolge Xq27 icin dusunilen mekanizmalardan bir tanesi bu
boélgenin gec¢ cogalmasidir. Drozofila kromozomlarinda frajil bolgeler, replikasyonda
geciken veya eksilen bolgelerde meydana gelir. Kromozom paketlenmesi ge¢ replike
olan bolgede eksiktir. Bu durum kromozom gap’'ina yani kromozom Uzerinde aralikli

bolgeye yol acar (144, 145). Xg27'de gorilen frajil bolge sendrom ile iliskilidir.

FMR1 geninin tanimlanmasindan o6nce, hicrelerin folat eksikligi olan bir
ortamda kulturlenmesi ve ardindan sitogenetik analiz yapilmasi FXS tanisi igin tercih
edilen yontemdi (146).

Frajil bolge, X'in uzun kolunun telomerik ucuna yakindir ve 16 frajil bolgede
cok kiglk asentrik parcanin kaybini gormek zordur. Bununla beraber, her zaman

g6zlenememektedir. X kromozomu tzerinde frajil bolgenin tespiti biraz stbjektiftir ve
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tecrubeli bir g6zlemciye gerek duyulur. Frajil bolge calismalari, 151k mikroskobu

kullanilarak metafaz kromozomlari tizerinde yapilir.

Sitogenetik calismalar klinik olarak nedenin belli olmadigi dismorfik goriinise
sahip veya sahip olmayan tum mental retardasyon ve gelisim geriligi durumlarinda
Onerilmektedir (110).

Bununla birlikte, sitogenetik yaklasimin, X kromozomunun uzun kolundaki
“kirilgan bdlgelerin” varhgini - de@erlendirirken, kirilgan bolgelerin  genellikle
hicrelerin sadece kic¢ik bir yuzdesinde sikhkla géruldigi icin zor oldugu
kanitlanmistir (111).

Bu nedenle, yaklasik 20 yil boyunca yapilan arastirmalar, CGG tekrarlarinin
kirilganligindan kaynaklanan farkli sinirlamalara ragmen daha da genisletilmis, daha
hassas, c¢ogunlukla PCR bazli molekuler tekniklerin elde edilmesine ve birkag
yaklasimin gelistirilmesine odaklanmistir. Aslinda, su anda FXS tanisi genel olarak
CGG tekrar boyutunun olgilmesine ve FMR1 geninin metilasyon durumunun
degerlendirilmesine, esas olarak PCR-temelli  yaklasimlar  kullanilarak

degerlendirilmesine dayanmaktadir (146).

Dordunct Enternasyonal Frajil X Workshop'unda Frajil X kromozom eldesi ve

analizlerinde alinan ortak kararlar belirlenmistir (15).
En az iki-Ug Frajil X indikleyen yontem paralel olarak kullaniimalidir.
Erkekte en az 100 hiicre, kadinlarda ise en az 150 hiicre analiz edilmelidir.
Xq27.3'deki frajil nokta bant analizleriyle de dogrulanmalidir.

Eger %4 ten daha az bir oran saptanacak olursa, kiltir tekrarlanmalidir. Tekrar

distik bir oran bulunmasi durumunda klinigi ile tekrar degerlendirilmelidir.
ISCN nomanklatire gore;
46, Y, fra(X)(g27.3) hasta erkek

46, X, fra(X)(q27.3) tastyici/hasta kadin
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3.9.3.  Molekuler Yontemler
Frajil X sendromuna sebep olan genin klonlanmasinin ardindan bunun kararsiz
ucli nukleotid tekrar sayisinin artmasindan kaynaklandigi gosterilmis ardinda

sitogenetik testlerin yerini molekdiler testler almistir (147).

FXS insidansini gostermek igin esas sitogenetik testler son yillarda bircok yanlis
pozitif sonuclara sebep olmustur (39, 148, 149). DNA analizi disik maliyetli,
guvenilir alternatif bir yontemdir. Sitogenetik testler frajil X in laboratuvar teshisi igin
esastir fakat cok fazla emek gerektirir ayrica bu yontemle yapilan testlerde frajil X
tastyicisi disilerin sadece %50’ si belirlenebilmektedir (147). Bu nedenlerle daha basit,
duyarl ve hatasiz olan DNA testleri, sitogenetik testlerin yerini almistir (150). Tastyici
kadinlarin timu ve normal tastyici erkekler sadece DNA testi ile belirlenebilmektedir
(15).

FXS semptomlari olan ve mutasyonu tasima riski tastyan bireylerin genotipleri,
trintkleotid tekrar segmentinin blyukligu ve FMR1 geninin metilasyon durumu
incelenerek belirlenebilir. iki ana yontem kullanilir: Southern blot analizi ve polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) (151). Her iki metod ile de FMRY'in ugli (CGG) tekrar
bolgesinin uzunlugu belirlenebilir (152).

Bir diger bir tan1 yontemi ise antikor testidir. Bu yontemde, FMRP’nin varligi
anti FMR | antikoru ile belirlenir (153).

3.9.3.1. Southern Blot

Southern blot analizi, PCR’dan daha blyiik miktarda yiksek molekler agirhkli
genomik DNA gerektiren (154) ancak PCR ile elde edilmesi zor olan, daha buyik
alellerin tespit edilmesini saglayan ve ayrica alel metilasyonu hakkinda bilgi saglayan

maliyetli ve zaman alici bir islemdir (146).

Southern blot, spesifik retriksiyon enzimlerle genomik DNA’y!I parcalayarak ve
gene spesifik problarla hibridizasyon temelli bir tekniktir. Tek deneyde FMR1

mutasyonlarin boyutlarini ve metilasyon durumlarini belirleme avantaji saglar. Ancak
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55-65 tekrarl kugtik premutasyonlari ve biyuk ara aleleri (45-54 tekrarli) her zaman

ayirt etmek mumkun degildir.

3.9.3.2. PCR

PCR yontemi hizlidir ve analiz i¢in kiicik DNA miktarlari yeterlidir. Kremer,
Pritchard (155) ve arkadaslari tarafinda 1991 yilinda frajil X bolgesindeki CGG tekrar
bolgesini PCR ile ¢cogaltmak icin yapilan ilk denemeler basarisiz olmustur. FMR1
bolgesi GC bakimindan zengin oldugundan basarili PCR amlifikasyonu igin 6zel
yontemlere ihtiyac vardir (154). 1991 yilinda Fu, Kuhl (101) ve arkadaslari normal
buylklikteki ve cogu premutasyon alelini ¢ogaltan, ancak 200’den blyik CGG
tekrarina sahip tam mutasyon alelini cogaltmada basarisiz olan bir PCR yontemi
gelistirdi. 1993 yilinda Brown, Houck (156) ve arkadaslari frajil X full mutasyonlarini,
premutasyonlari ve normal alelleri cogaltabilen polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)
kullanarak hizli ve radyoaktif olmayan bir test gelistirmek ve bunu kirilgan X tastyici
riski altindaki hamile kadinlarin dogum 6ncesi tani ve tasiyici taramasina uygulamak
amaciyla yeni arastirmalar yaptilar. Sonug olarak hem normal hem de mutant aleller
icin FMR1 genini ¢ogaltabilen hizli, radyoaktif olmayan bir PCR tarama protokoli
gelistirdiler.
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4. GEREC VE YONTEM
Bu calisma Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim
Dali Genetik Laboratuvarina Frajil X Sendromu o6n tanisi ile gelen 3-15 yas arasi

cocuklardan alinan periferik kandan izole ettigimiz DNA ornekleriyle gerceklesmistir.

4.1. GERECLER
Mikropipetler (Research plus)

Buzdolabi (indeist)

Combi-Spin (Biosan FLV-2400N)
Amplidex FMR1 PCR Kit

PCR cihazi (GeneAmp PCR System 9700)
ABI 3130 Genetik Analyzer Cihazi
NanoDrop

Plate (MicroAmp Optical96-Well)

Plate Septa 96-Well

4.2. YONTEMLER
4.2.1. Kanlarin Alinmasi
Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Genetik Laboratuvarina Frajil X 6n tanisi ile gelen 3-15 yas araligindaki ¢ocuklardan
EDTA’l tlplerde periferik kan alindi.

4.2.2. DNA izolasyonu
5-10 ML Tam Kandan DNA Elde Etmek Icin Protkol

4.2.3. Hucre Preperasyonu

1- Kanlar Sodyum- EDTA’ i (mor tup) tuplere alindi.
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2- Santriftij 4°C olacak sekilde 6n sogutmaya hazirlandi. 50 mI’lik falkon
tipine 5-10 ml kan ve 40 ml lysis buffer (Reaktif A) eklendi.

3- Tup elle hafifce 2 dakika alt-st edilerek karistirildi.
4- 4°C de, 3000 rpm de 10 dakika santriftj edildi.
5- Falkon tlpu icerigi pelete dolayisiyla hiicrelere zarar vermeden, icinde

camasir suyu olan behere bosaltildi.

4.2.3.1. Hucre Lysisi
1- Tuplere 2 ml Reaktif B eklenir ve pipetaj yapildi.
2- Her hastanin ttpt 15 ml’lik tiiplere aktarildi.

4.2.3.2. Proteinlerin Uzaklastiriimasi (Deproteinisation)

1- Benmari (Isitict) 65 °C kadar isitildi.
2- Her tipe 5M’lik 500 ml Sodyum Perklorat eklendi.
3- Tupler oda isisinda 15 dakika stre ile karismasi icin kan déndirme

cihazina (Rotary mix) koyuldu.
4- Tipler 6nceden 65 °C’ye ayarlanan benmaride 30 dakika inklbasyona
birakildi.

4.2.3.3. DNA Ekstraksiyonu

1- Benmariden ¢ikarilan her tupe daha dnceden -20C de muhafaza edilen
2 ml kloroform eklendi.

2- 10 dakika rotermixte karistirildi.

3- Tupler 15-20 °C sicaklikta 1400 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

4.2.3.4. DNA Presipitasyonu

1- DNA iceren Ustte kalan berrak faz plastik pastor pipeti kullanilarak 15
ml” lik yeni bir sanrifij tlplne aktarildi.

2- 4 C de muhafaza edilen soguk etanol DNA igeren volimin 2 kati kadar
tipe eklendi. Haififce alt-Ust edilerek DNA’nin presipite olmasi saglandi.

3- Plastik 6ze ile presipite olan DNA kicik hareketlerle toplandi ve 1,5
ml” lik eppendorf tipe ucunda DNA blunan 6ze tersten birakilarak 3-5 dakika siireyle
bekletilerek kurumasi saglandi.

4- Uzerinde DNA’nin kurumasi saglanan 6ze ucundan kesilir.

5- Ozenin bulundugu eppendorf tiiplerine 200ul distile su eklenir.
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4.2.4. Asuragen FMR1 Kit Uygulamasi

4.2.4.1. Fragile X Prosedtiru
Bu testte FMR1 geni CGG (i¢li tekrar bolgesindeki CGG tekrar sayisini tespit

etmek amaciyla diizenlenmistir.

4.2.4.2. Is akis semasl
Test is akisi PCR Mastermix setup, termal cycling capillary elektroforezinin

kullanildigi analiz asamasini icermektedir.
1.Pirifiye DNA nin hazirlanmasi
2.FMR1 PCR hazirligi (30 dk)
3.FMR1 PCR (6 saat)
4.Kapiller elektroforez hazirhi§i(30 dk)
5.Kapiller elektroforez (1-6 saat)

6.Data analizi (1 saat)

Kit reagentlari Tablo.10 da gosterilmistir. Reagentler -15 ile -30 1s1 dereceleri
arahginda nonfrost dondurucuda saklanmali ve isleme baslamadan 6nce oda
sicaklifinda ¢oziinmeye birakilmalidir. islem éncesi tiim reagentler vortexlenmelidir.
Reagentlari agmadan énce kisa bir santrifuj isleminden gegcirilmelidir. Tum islemler

18-25 derecede oda sicakhginda gerceklestirilmelidir.

Tablo 5: AmplideX™PCR Kit icerikleri (P/N 76008)

Item # Kit icerigi Hacim Saklama
Sicakhgi
145185 FMR1 FR 50 uL -15to0 -30°C
FAM-Primers
145184 FMR1 CGG 50 L -15t0 -30°C
Primer
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145186 GC-Rich Amp 1.2mL -15to0 -30°C
Buffer

145187 GC-Rich 5uL -15to -30°C
Polymerase Mix

148188 ROX 1000 Size 200 pL -15to -30°C
Ladder

145183 Diluent 1.0 mL -15to -30°C

4.2.4.3. Purifiye DNA nin hazirlanmasi
EDTA’lI tam kandan DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA
AmplideX™FMR1 PCR Kit’i ile calisilabilir. Nanodrop ‘ta olglilen 20-80 ng
miktarindaki (10-40 ng/uL reaksiyon tuptne 2 yL DNA) DNA her bir reaksiyon

tlplne eklenir.

4.2.5. AmplideX™FMR1 PCR Kit protokolu

4.2.5.1. PCR master mix hazirhgi

1. Polymerase Mix hari¢ diger reagentler yaklasik 10 dk oda sicakliginda

cozdurulir. GC den zengin Polymerase Mix buz tzerine yerlestirilir ve Polymerase

Mix harig tiim tupler kisa bir vortex isleminde gegirilir.

Tablo 6: AmplideX™PCR Kit icerikleri (P/N 76008)

cBilesenler CGG RP PCR
GC-Rich Amp Buffer 11.45 pL

FMR1 F,R FAM-Primers 0.50 yL

FMR1 CGG Primer 0.50 yL

Diluent 0.50 yL

GC-Rich Polymerase Mix 0.05 pL

DNA ornegi 2.00 L

Her reaksiyon icin toplam hacim 15.00 pL
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Master Mix PCR plate izerine koymadan 0nce vortexlenir. 13 pL Master Mix
her bir tupe esit oranda dagitilir. Sonra her bir tiipe 2 pyL lik DNA ornekleri eklenir.

PCR plate’i adeziv filmle Ustl ortuldr.

Sonra plate hafifce vortexlenir. Plate ‘deki baloncuklari yok etmek igin santrif(j
edilir. (1600rcf ‘de 1 dk ) Sonra PCR plate’ini daha 6nceden programlanmis termal

cycler cihazinda tablo.4 “deki cycling protokolinde runlanir.

Tablo 7: CGG RP PCR

Sikluslar Slre
1 siklus 95°Cde5dk
10 cycle 97 °C de 35sn
62 °C de 35 sn
68 °C de 4 dk
20 cycle 97 °C de 35sn
62 °C de 35sn
68 °C de 4 dk + 20s/cycle*
1 siklus 72 °C de 10 dk
1 siklus 4 °C forever

Tablo 11’ deki termal cycler protokoliinde hazirlanmis olan PCR driinleri analiz
edilecegi ana kadar -15 /-30 derece araliginda depolanir. Bu depolama -15/-30

derecede 10 gun boyunca stabil kalabilir.

4.2.6. POP 7 ile kapiller elektroforez
Formamide ve ROX 1000 size standardi oda sicakhginda ¢éziinmeye birakilir.

Kullanmadan 6nce 15 sn boyunca vortexleyip spin isleminden gegirilir.

- 11 pL formamide
- 2 UL ROX 1000 size standard

Her bir kuyucuga 13 pL VE 2 pL PCR drind kapiller elektroforez (izerine

eklenir.

Plate’i kapadiktan sonra baloncuklari ¢ikarmak icin santriftij edilir ve termal

cycler cihazina transfer edilir. Sonra 2 dk lik 95 derecedeki denatiirasyon
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basamag@indan sonra +4 derecede Kkapiller elektroforez cihazina yiklenebilir
(Denatlirasyon sonrasi 2 dk boyunca -20 derecede bekletip plate ‘e yukleyebilir).

Kapiller elektroforez sonrasi veriler analiz edilir.
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5. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
Genetik Labotatuvarina Frajil X sendormu silphesi ile gelen 3-15 yas arasi 21 kiz ve
32 erkek totalde 53 ¢ocuktan EDTA’lI kan alinip genomik DNA izolasyonu yapilarak
Amplidex FMR1 PCR Kiti kullanilarak Frajil X sendromuna neden olan FMR1
genindeki CGG trinukleotid sayisi incelendi.

Arastirilan 53 cocugun, 21 (%39,6) tanesi erkek ve 32 (%60,4) tanesi kiz olup,
yapilan molekiiler cahsmalarda iliskisiz 3 ailede toplamda 6 frajil X full mutasyon
tespit edilmistir. Frajil X full mutasyonu tespit edilen ¢ocuklarin 1 tanesi kiz ve 5 tanesi
erkektir. Bu verilere gore Frajil X tespit edilen kiz ¢cocugu sayisi 21°de 1 yani %4,7,
erkek cocuklarda ise 32’de 5 yani %156 olarak, bulunmustur. Yapilan analizlerde 53
cocuktan 2 tanesi gri zon araliginda tespit edilmistir. Analiz yapilan ¢ocuklarin
hicbirinde premutasyon araliginda alele rastlanmamistir. Ancak Frajil X pozitif 3
erkek kardesin anne ve babasinda yapilan analizerde annenin tekrar sayisi 29/74
tekrarli bir premutasyon aleline sahip oldugu tespit edilmistir. Baba da yapilan
analizlerde ise tekrar sayisi 28 olarak normal aralikta tespit edilmistir. Frajil X pozitif
bir kiz bir erkek kardeslerin anne ve babasina test yapilamamistir. Elde ettigimiz
sonuclara gore totalde 53 ¢ocuk hastanin %11,3’i Frajil X sendromu full mutasyon,
%3,7’si gri zone ve %85’i normal aralikta tespit edilmistir. Erkekerde; toplam 32
bireyden %15,6°s! full mutasyon ve %84,3’U normal aralikta tespit edilmistir. Kizlarda
%4,7 full mutasyon, %9,5°i gri zone ve %85,7’si normal aralikta aleller olarak tespit
edilmistir (Tablo12).
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Tablo 8: Dicle Universitesi Tip fakiiltesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dicle Universitesi Tip
fakultesi Hastaneleri Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Genetik Laboratuvarina Frajil X Sendromu 6n tanisi ile
gelen 3-15 yas arasi ¢ocuklarin FMR1 genindeki CGG tekrar sayisina gére mutasyon ylzdeleri

T.

ARALIKLAR KIZ ORAN ERKEK ORAN TOPLAM| orAN
FULL

MUTASYON,  >200 6

TEKRAR 1 %4,7 5 %15,6 %11,3
PREMUTASYON, 0

>55-200 TEKRAR 0 0% 0 0% 0%
GRI ZONE, 45-55 5

TEKRAR 2 %9,5 0 0% %3,7
NORMAL, <45 45

TEKRAR 18 %85,7 27 %84,3 85%
TOPLAM 21 %39,6 32 %60,4 53 100%
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Tablo 9: Hastalarin, molekdiler analiz bulgulari.

NO HASTA iSMI CINSIYET | TAKRAR SAYISI MUTASYON
DURUMU
1 _ Erkek 22 Normal
2 Erkek 30 Normal
3 Bayan 25/25 Normal
4 Bayan 30/30 Normal
5 Bayan 30/30 Normal
6 Bayan 30/30 Normal
7 - Erkek 29 Normal
8 Erkek 24 Normal
9 Erkek 29 Normal
10 Bayan 30/30 Normal
11 Erkek 20 Normal
12 Erkek 250 Full mutasyon
13 Bayan 31/31 Normal
14 Bayan 20/220 Full mutasyon
15 Erkek 29 Normal
16 Erkek 26 Normal
17 Bayan 32/47 Gri zon
18 Erkek 29 Normal
19 Erkek 32 Normal
20 Erkek 32 Normal
21 Bayan 30/30 Normal
22 Erkek 30 Normal
23 Bayan 23/32 Normal
24 Bayan 35/45 Gri zon
25 Erkek 29 Normal
26 ] Erkek 32 Normal
27 Bayan 34/34 Normal
28 Erkek 31 Normal
29 Erkek 29 Normal
30 Erkek 31 Normal
31 [ ] Bayan 20/30 Normal
32 Erkek 31 Normal
33 Erkek 30 Normal
34 Erkek 30 Normal
35 Erkek 29 Normal
36 ] Erkek 30 Normal
37 - Erkek 26 Normal
38 Erkek 26 Normal
39 Bayan 19/29 Normal
40 Bayan 29/29 Normal
41 _ Erkek 30 Normal
42 Bayan 30/30 Normal
43 Erkek 29 Normal
44 Bayan 29/29 Normal
45 Erkek 278 Ful mutasyon
46 = Bayan 13/40 Normal
47 Bayan 30/39 Normal
48 Erkek 39 Normal
49 Erkek 280 Ful mutasyon
50 Erkek 281 Ful mutasyon
51 = Erkek 281 Ful mutasyon
52 Bayan 29/30 Normal
53 _ Bayan 27/30 Normal
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Sekil 6: 26 Tekrarli normal araliktaki Erkek Cocugun GenMapper RAW Data
Analiz Gorlntusu

Sekil 7: 20/30 Tekrarh kiz Cocugun GenMapper RAW Data Analiz Goriintusu
Sekil 8: 74 Tekrarh Disi hastanin GenMapper RAW Data Analiz Géruntusu
Sekil 9: 281 Tekrarh Erkek Cocugun GenMapper RAW Data Analiz Goriintusi
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6. TARTISMA
“Kirtllgan X” ismi, X kromozomunun uzun kolundaki sitogenetik bir anormallik
anlamina gelir. Kirilgan X arastirmalarinin genetik odagi, Xq27.3'te bulunan kirilgan

X zihinsel geriligi 1 (FMR1) geninin 5’ cevrilmemis bolgesidir.

FMR1 trinlikleotid tekrar uzunlugu igin referans araligi dort kategoriye sahiptir.
Trintkleotid tekrar referans araliklari, Frajil X Sendromu (FXS) teshisini ve bir
premutasyon tasiyicl annesinden yavrularina aktarilmasi sirasinda meydana gelen tam
bir mutasyona bagli genisleme riskini ortaya koymak igin tasarlanan calismalara
dayanmaktadir. FXS, zihinsel ve gelisimsel engelli ve otizmin en yaygin kalitimsal
seklidir. Artan trinukleotid uzunlugu sirasina gore kategoriler normal, orta,
premutasyon ve tam mutasyondur. Her bir tani kategorisine karsilik gelen CGG tekrar
boyutu, zaman icerisinde tanimlari ve bireysel rapor kategorilerindeki farkliliklar
nedeniyle literatirde + 5 tekrarla degismektedir. Mevcut kategoriler su sekilde

tanimlanmistir (157):

- Amerikan Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi Amerikan Genetik Komitesi
Raporu, Amerikan Tibbi Genetik Koleji (ACMG) Kalite Glivence Komitesi ve ACMG
Teknik Standartlari Raporu, bir FMR1 CGG tekrar uzunlugunun, 45’den daha az bir
anormal fenotiple iliskili olmadigini agikg¢a belirtti (79, 158, 159). Bu nedenle, <45
CGG tekrarlari normal olarak kabul edilir.

-45-54 arahiginda tekrarlar orta veya "gri bolge” veya sonugsuz olarak
adlandirilir (9, 79, 158).

- 55-199 araliginda tekrarlar "6ncil"” veya ‘‘premutasyon’’ olarak adlandirilir (9,
158).

- En az 200 CGG tekrari “tam mutasyon” dur ve bu genetik mutasyona sahip
erkeklerin ve bazi kizlarin gogunda FXS ile sonuglanir. Bu CGG tekrar seviyesine
sahip bir gen, tipik olarak hipermetile edilir, bdylece hi¢ veya sadece disik protein
seviyelerinin (FMRP) uretilmemesi icin transkripsiyonel susturma ile sonuclanir
(160).
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FXS’nun dunyada ortalama gorilme orani, disilerde 1/6000 , erkeklerde ise
1/4000 olarak gordlir (7). Premutasyon tasiyict sikhgi ise erkeklerde 1: 800 ve
kadinlarda 1: 100-200 olarak bildirilmistir (83).

Ancak FXS sikligi, cografi bolgelere ve irklara gore degisim gostermektedir.
Ozel egitim ihtiyaci olan ¢ocuklar ile yapilan bir calismada Avrupa kokenli erkeklerde
FXS’nin 1/3717, Afrika kokenli Amerikali erkekler arasinda 1/2545 siklikla
goralduagu bildirilmistir (161). Farkli tlkelerde zihinsel yetersizlik nedeni ile tetkik
edilen ve FXS saptandigi bildirilen olgularin sonuglari su sekilde 6zetlenebilir:
Avustralya ve Buyuik Britanya (%4,3), Brezilya (%2), Sili (%5), Cin (%2,8), Kibris ve
Yunanistan (%0,9), Finlandiya (%5,4), Hollanda (%4,2), Endonezya (%2,4), Japonya
(%2,1), Meksika (%4,1), Porto Riko (%3) ve Birlesik Devletler (%1,1- %6) (162).
Ulkemizde premutasyon tasiyicisi ve etkilenmis olgularin, genel popiilasyondaki
oranlari tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu konuda yapilan calismalardan
Tuncbilek, Alikasifoglu (163) ve arkadaslarinin zihinsel gerilik nedeni ile
degerlendirdikleri 179 kisilik olgu grubunda (13 disi ve 166 erkek olgu) 5 erkek olguda
tam mutasyon saptandidi bildirilmistir. 13 hasta (% 7) kadindi. incelenen 179 hastanin
besinde (% 2.8) tam FMR1 mutasyonu vardi. Bu nedenle, zeka geriligi olan erkek
hastalarda frajil X sikli§1% 3 (5/166) oldugunu tespit etmislerdir (163).

Demirhan, Tastemir (164) ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada,
mental gerilik, konusma geriligi, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve gelisim
geriligi tanisi alan 120 olguda yaptiklari kromozom analizi ile olgularin 14’Gnin
(%11,7) FXS oldugu tespit edilmistir. Bilgen, Keser (165) ve arkadaslari yaptigi
calismada ise Kklinik olarak FXS tanisi ile uyumlu olan 95 erkek ve 2 disi olgu,
molekiler yontemlerle analiz etmislerdir. Calismaya olgularin risk altindaki akrabalari

da dahil edilmis ve sonug olarak 10 olguda FXS tanisi kesinlestirilmistir.

2010 yilinda OZER (76) ve ark FXS 6n tanisi ile gelen gocuklarda sitogenetik
ve molekuler analizler yapmislardir. Calismaya gore; analizleri yapilan 107 ¢ocuktan,
95 tanesi (%88.8) erkek ve 12 tanesi (%11.2) kiz olup bunlarin, 8 tanesinde (%7.5) X
kromozomunda sitogenetik olarak frajil X pozitif sonu¢ almislardir. Sonug¢ olarak;
hastalik orani erkek ¢ocuklarda %4.7 bulunurken kizlarda bu oran %2.8 olarak tespit
edilmistir.
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2007 yilinda OZBEY, YUCE (166) ve ark. yaptiklari MR ve dil bozuklugu olan
hastalarda FXS ve diger kromozomal anomalilerin prevalansini sitogenetik ve
molekdler analizlerle tahmin etmek amaciyla 72 kiside yaptiklari calismada 12 vakada
(% 16.7) kromozom anomalisi saptadi. Molekuler analizde 7 (%9,7) olguda frajil X
pozitif tespit ettiler. Hastalarin %4.1°i full mutasyonlu, % 5.5’i ise premutasyon
tastyicisi olarak tespit etmislerdir.

Calismamizda frajil X sendromunun oraninin literatiirlere gére yiksek oldugunu
gozlemledik. Bu anlaml farklihgi hasta grubumuzda ayni aileden birden fazla frajil X
pozitif bireylerin olmasina baglayabiliriz. Birden fazla frajil X sendromlu ¢ocuklari
olan aileleri tek bir hasta olarak kabul edersek %11.3 tespit ettigimiz toplam oranin
%b5.6 ya dustugu, ve bu verilerin literattrlerle uyumlu oldugunu séyleyebiliriz. Ayni
sekilde hesaplandiginda erkek cocuklarda %15,6 tespit ettigimiz frajil X yayginhiginin
%9 ‘a dustiguni goérmekteyiz. Ayni ailede birden fazla frajil X sendromu
gorilmesinden anlasildigr gibi frajil X sendromu yayginhginin artmasinin

onlenmesinde hastalarin ve tasiyici ailelerin bilinglendirilmesinin énemi buyuktur.

Ifadenin degiskenligi klinik taniyr zorlastirir. Bu nedenle, zihinsel engelli
bireylerin ayirici tanisinda, frajil X sendromu distndlmelidir.  FXS'in genetigi ve
Klinik heterojenligi tarihsel olarak bilinmektedir ve bu nedenle prevalans
degerlendirmesi zordur. Hastaligin X'e bagh dogasi, erkekleri ve kadinlari
karsilastirirken semptomlarin ciddiyetinde énemli farkhiliklar ile sonuclanir. Disiler
normal bir X kromozomu ile telafi edebilme nedeniyle daha az ciddi sekilde etkilenme
egilimindedir ve bunun sonucunda FXS tanisi alan kadinlarin % 44'G erkeklerin %
10'uyla karsilastirildiginda bagimsiz olarak yasayabilir (167). Bu nedenle, bir FM aleli
tasiyan tim kadinlar zihinsel yetersizlik ve FXS ile iliskili diger fenotipler sergilemez
(27). Bununla birlikte, FM tasiyan bir kadin mutasyonu c¢ocuguna aktarabilir, bu
nedenle etkilenmemis olsa bile hem FM hem de PM tasiyan kadinlar, FXS'li bir gocuga
sahip olma riski altindadir.

FXS, X’e bagh zihinsel gerilik olgularinin en sik nedenidir ve olgularin
%30’undan sorumludur (168). Premutasyon tastyicilarinda FXPOI, FXTAS gibi olasi
sonuglar gorilebileceginden ve genetik danismanligin dogru olarak verilebilmesi icin

tastyicilarin tespit edilmesi blyiik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle hangi olgularda 6n
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tanida FMRL1 iliskili hastaliklarin dustndlecegi ve molekiler testlerin kimlere

uygulanacagl, olgularin-ailelerin yonetimi klinik yaklasimda 6nemlidir (Tablo 14)

Tablo 10: Molekdiler ve Klinik Korelasyon (169, 170)

S FMRI1 Geni Klinik Durum
- . . CGG Tekrar SEL
Varyant Tipi : Metilasyon
Sayisi D
BLNIR Erkek Disi
Premutasyon ~55-200 Metillenmemis FXTAS igin artmus risk FXTAS ve POI igin
artmus risk
Tam >200 Tamamen % 100 zihinsel gerilik Olgularin % 50°sinde
Mutasyon metillenmig zihinsel genlik, %
50’sinde normal zcka
diizeyi saptanir
Tckrar Sayis1  Premutasyon  Premutasyon
Mozaisizm ve tam hiicre  hattinda
r.nut_asyon‘a mcllllcnmcmfs.. Olgulann hemen hepsinde (~%
M SNEN few o 100) zihinsel gerilik vardir
hiicre hatlan hiicre  hattinda : & !
etiBennis Ancak tam mutasyon tasiyan
erkeklere gore yilksck Genis  bir  klinik
fonksiyonlu olabilirl : sriilebilirdir.
Mctilasyon >200 Metillenmis  ve o JApHD g
o Ay ; ; Olgular tamamen
Mozaisizmi metillenmemis i
2 - normal zcka ile tam
hiicre kansmm .
ctkilenme arasinda yer
: . . . . alabilir
Metillenmemis >200 Metillenmemis Olgulann hemen hepsinde
Tam (~%100)  zhinsel genlik
Mutasyon vardir. Ancak sikhkla disik-
normal zckda ile yiiksck
fonksiyonlu zihinsel genlik
arasindadir

Frajil X sendromu, zihinsel gerilik nedeni ile degerlendirilen, eslik eden

dogumsal defektler olmayan olgularda mutlaka 6n tanilar arasinda dustntlmelidir.

Klinik bulgularin yasa, cinsiyete, ergenlik dénemi 6ncesi ve sonrasi olma durumuna

gore farklilik gosterebilir. Ayrica FXS tekrar sayisi ve hipermetilasyon iliskisi ve orani

nedeniyle karmasik bir etyolojiye sahiptir. Bu nedenle full mutasyona sahip olgularda

Klasik zihinsel gerilik siniflandirmasina uymayan (1Q>70) bir durumla karsilasilabilir.

Nolin, Glicksman (128) ve arkadaslarinin 2011 de yaptigi calismada gri zone,

premutasyon ve full mutasyon araliginda alelleri olan kadinlar icin 1991'den 2010'a
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kadar meydana gelen 1112 gebeligin FMR1 CGG tekrar alellerinin iletiminin analizini
yapmislardir. Bu ¢alismaya gore frajil X mutasyonu (gri zone, premutasyon veya tam
mutasyon) tasiyan kadinlarin fetuslerinin prenatal tanisinda tanimlanan 1112 6rnekten
557'si (%50,1) normal maternal alel iletmistir ve geri kalan 555 (%49,9) diger alelleri
iletmistir. Bu genisletilmis alellerin bireysel yayinlari Tablo 9'da ayrintili olarak

verilmistir.

Tablo 11: Gri zone, premutasyon ve tam mutasyon FMR1 alellerinin dogal aktarimlari (128)

Fetal outcome

Maternal repeat size No. intermediate No. premutation No. full mutation % Full mutation Total
45-49 55 0 0 0 55
50-54 45 5 0 0 51%
55-59 0 56 0 0 86
60-69 2 77 2 2 81
70-79 2 30 15 32 47
80-89 1 15 45 74 61
90-99 0 2 31 94 33
> 100-200 | | 93 98 95
=200 0 0 46 100 46
Total 106 216 232 42 555

# One allele contracted to a normal size.

Daha 6nce bahsedildigi gibi FXS’lu olgularda otizm spektrum bozuklugu
riskinin dnemli 6lclide yiksek olmasi nedeni ile otizmli her olgunun kromozom analizi
ve FMRL1 gen analizi ile degerlendirilmesi énerilmektedir (171). Full mutasyona sahip
olgular tespit edildiginde ailedeki diger erkek ve disi bireylerin premutasyon

tastyicthgr agisindan arastiriimasi ve olasi risklerinin belirlenmesi gerekmektedir.
Test Yapmasi Gereken Bireyler (151).

- Her cinsiyetten mental retardasyonlu, gelisimsel gecikme veya otizmli bireyler

- Ozellikle frajil X sendromunun herhangi bir fiziksel veya davranissal
Ozelligine sahip bireyler,

- Frajil X sendromlu bir aile dykusi veya tani konmamis zihinsel geriligi olan
erkek veya kadin akrabalar.

- Bilinen tasiyici annelerin fettsleri.

- Pozitif sitogenetik kirilgan X testi sonucu baglaminda etkilenen bireyler veya

yakinlari.
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- Etkilenen bireyler veya akrabalari, kendileri veya akrabalari arasinda tasiyicilik
riskiyle ilgili daha fazla danisma arayan pozitif sitogenetik frajil X testi sonucu olan
bireyler.

-FMR1 geninin tanimlanmasindan o6nce sitogenetik test kullaniimistir ve
mevcut DNA testinden 6nemli 6lciide daha az dogrudur. Bu tir bireyler tzerinde
yapilan DNA testi, premutasyon tasiyicilarini dogru bir sekilde tanimlamak ve

premutasyonu tam mutasyon tastyici kadinlardan ayirmak icin garantili bir yontemdir.

Bugine kadar, FXS hastalarinin tedavisi, altta yatan molekuler kusurlari
hedeflemeden bireysel semptomlari hafifletmeyi amaclar. FXS'nin ndropatolojisi
hakkinda yeni bilgilerin terap6tik mudahalelere donisttrilmesi icin muazzam caba
harcanmistir. FXS ve diger otizm spektrum bozukluklari arasindaki davranissal ve
norobiyolojik benzerlikler, FXS igin terapdtik mudahalelerin gelistirilmesinin diger
norogelisimsel bozukluklarin tedavisi icin de bir gecit saglayabilecegi umudunu
arttirmistir. FXS icin ilag gelistirme icin ana strateji, FMRP’nin asagisindaki diizensiz
sinyallesme yollarinin hedeflenmesine dayanmaktadir (172-174). Tam bir mutasyon
alelinin spesifik kosullar altinda ifade edilebildigi kesfi, hastahigin patolojik
cekirdegini hedef alan FXS icin baska bir terapotik stratejiye yol acti; yani, FMR'nin
transkripsiyonel susturulmasi (175). Yetiskin ndral kok hicrelerinde ve onlarin
soylarinda FMR1 ekspresyonunun restorasyonu, FMRP eksikligi olan farelerde
hipokampusa bagli 6grenme bozukluklarini dizeltebilmis, bu durum, FMR1
reaktivasyonunun yetiskin yasami boyunca bilissel eksiklikleri hafifletebilecegini

dustndurmastir (176).

Direkt molekuler analizle frajil X taramasinin kanitlanmis basarisi nedeniyle,
Zihinsel engelli tani konmamis tim bireylerin ve risk altindaki gebelerin taranmasi
simdi dasunulmelidir. Frajil X tastyictlarinin belirlenmesi ve gebeliklerinin dogum

oncesi teshisi, bu sendromun prevalansini énemli 6l¢lide azaltmalidir (146).

7. SONUC

FXS taramasi, Mental retardasyon ¢ocuklarda klinik agidan 6nemli bir bulgudur.
Nedeni bilinmeyen MR’li, gelisme bozuklugu, konusma gucligi ve otizmi olan
cocuklarda ve MR aile hikayesi olan hastalarda, FXS’na yonelik molekdler genetik

incelemeler yapilmahdir. Direkt molekdler analizle frajil X taramasinin kanitlanmis
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basarisi nedeniyle, zihinsel engelli tani konmamis tim bireylerin ve risk altindaki
gebelerin taranmasi simdi dustnulmelidir. Frajil X tastyicilarinin belirlenmesi ve
gebeliklerinin dogum d&ncesi teshisi, bu sendromun prevalansini énemli 6lclde
azaltacagini 6ngorebiliriz. Full mutasyona sahip olgular tespit edildiginde ailedeki
diger erkek ve disi bireylerin premutasyon tastyiciligi acisindan arastiriimasi ve olasi
risklerinin belirlenmesi gerekmektedir Boylece, gerekli bireylere uygun genetik
danisma verilerek kisinin kendisinin, ailesinin ve gelecek kusaklarin hastalik hakkinda
farkindalik olusturmasi ve genel popilasyonda Frajil X frekansinin azalmasi

saglanabilir.
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