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MENTAL RETARDASYONLU HASTALARDA FRAJİL X ANALİZİ

Öğrencinin Adı ve Soyadı: Fikriye Fulya KAVAK

Danışmanı: Dr. Öğr. Üyesi Diclehan ORAL

Anabilim Dalı: Dicle Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji
Anabilim Dalı), Yüksek Lisans Tezi, Diyarbakır, 2019

1. ÖZET

1.1. Türkçe Özet
Amaç:

Frajil X sendromu, Down sendromundan sonra ikinci sırada yer alan ve

toplumda kalıtsal zekâ geriliğine neden olan genetik bir hastalıktır. FMR1 trinükleotid

tekrar uzunluğu için referans aralığı dört kategoriye sahiptir. <45 CGG tekrarları

normal, 45-54 aralığında tekrarlar "gri bölge", 55-200 aralığında tekrarlar

"premutasyon", son olarak en az 200 CGG tekrarlar ‘‘full mutasyon’’ olarak

adlandırılır. FM’lu bireylerde, FMR1 geni işlevsizdir ve Frajil X Mental Retardasyon

Proteinin (FMRP) üretimi yapılamaz. Bu çalışmada; FXS ön tanısı ile gelen

çocuklarda moleküler analizler ile hastalık oranını tayin etmek amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler:

Bu çalışma Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim

Dalı Genetik Laboratuvarına Frajil X Sendromu ön tanısı ile gelen 3-15 yaş arası

çocuklardan alınan periferik kandan izole ettiğimiz DNA örnekleriyle gerçekleşmiştir.

Bulgular:

Araştırılan 53 çocuğun, 21 (%39,6) tanesi erkek ve 32 (%60,4) tanesi kız olup,

Frajil X tespit edilen kız çocuğu oranı %4,7, erkek çocuklarda %15,6 olarak

bulunmuştur. Analizlerde 53 çocuktan 2 tanesi gri zon aralığında tespit edilmiştir. Elde

ettiğimiz sonuçlara göre totalde 53 çocuk hastanın %11,3’i FXS full mutasyon,

%3,7’si gri zone ve %85’i normal aralıkta tespit edilmiştir.
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Sonuç:

Nedeni bilinmeyen MR’lı, gelişme bozukluğu, konuşma güçlüğü ve otizmi olan

çocuklarda ve MR aile hikayesi olan hastalarda, FXS’na yönelik moleküler genetik

incelemeler yapılmalıdır. Full mutasyona sahip olgular tespit edildiğinde ailedeki

diğer bireylerin premutasyon taşıyıcılığı açısından araştırılması ve risklerinin

belirlenmesi gerekmektedir Böylece, gerekli bireylere uygun genetik danışma

verilerek kişinin kendisinin, ailesinin ve gelecek kuşakların hastalık hakkında

farkındalık oluşturması ve genel popülasyonda Frajil X frekansının azalması

sağlanabilir.

Anahtar Kelimeler: Frajil X, Otizm, Mental Retardasyon, FMR1, Trinükleotid

Tekrar Hastalıkları
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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,

Diyarbakır, 2019

2.1. İngilizce Özet- 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.
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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
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2. GİRİŞ VE AMAÇ
Frajil X sendromu gelişimsel bozukluk ve mental retardasyona sebep olan

genetik rahatsızlıklar içerisinde Down Sendromundan sonra ikinci sırada yer alan

genetik bir hastalıktır. FXS tipik olarak FMR1 geninin 5’ çevrilmemiş bölgesinde

genin anormal metilasyonuna ve transkripsiyonun baskılanmasına yol açan üçlü tekrar

genleşmesinden kaynaklanır (1, 2). Mental retardasyon (MR), zeka katsayısının (IQ)

70 ve 70 ten düşük olması, bilişsel becerilerden (öz bakım, bağımsız iş yapabilme,

toplumsal kaynakları kullanma, kendi yaşamını yönetip yönlendirme, kişilerle iletişim

kurma, okulda beceriler kazanma, sağlık ve güvenliği ile ilgili konularda farkındalık

duyma) en az ikisinde yetersiz kalma ve bu özelliklerin 18 yaşından önce başlaması

ile karakterize bir durumdur (3). MR, derecelerine göre hafif (IQ 55-70), Orta (IQ 40-

54), ağır (IQ 25-39), çok ağır (IQ<25) olarak dört kategoride sınıflandırılabilir. Genel

popülasyonun %1 ile %3'ünün MR ile etkilendiği tahmin edilmektedir (4).

Frajil X bir trinükleotid tekrar hastalığıdır ve CGG trinükleotid sayısının

normalden fazla tekrarlanmasıyla ortaya çıkar. Bu sendrom cinsiyet ve ırk

gözetmeksizin tüm bireyleri etkileyebilir. Frajil X, X kromozomu kaynaklı bir genetik

hastalık olduğundan hastalığa erkek çocuklarında daha sık rastlanır ve hastalık dişilere

göre erkeklerde daha ağır seyreder. Dişilerde semptomların daha hafif düzeyde

görülmesinin nedeninin X inaktivasyonu ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (5, 6). X-

bağlantılı bozukluklar genellikle kadınlarda nadirdir ve genellikle mutant aleli taşıyan

X kromozomunun avantajlı susturulmasıyla ilişkilendirilebilir (5). Moleküler olarak

incelendiğinde dişilerde frekans 1/6000 , erkeklerde 1/4000 olarak görülür (7).

Bu X'e bağlı bozukluğa, kırılgan X mental retardasyon proteininin (FMRP)

yokluğu neden olur. FMRP'nin yokluğuna neden olan gen kusuru, kırılgan X mental

retardasyon geninin 5 'translate edilmemiş bölgesinde mevcut olan trinükleotid (CGG)

n tekrarının genişlemesidir (8). Bu trinükleotid tekrarı oldukça polimorfiktir ve aleller

üç gruba ayrılabilir. İlk grup 6 ila 54 tekrar birimi arasında değişen aleller içerir. Bu

boyuttaki tekrarlar iletim sırasında kararlı davranır. Premutasyon ve tam mutasyonlar

(sırasıyla PM ve FM) olarak adlandırılan diğer iki grup, bir sonraki kuşağa aktarım

üzerine istikrarsız davranır. Her iki durumda da aktarım sırasında gendeki tekrarda

genişleme gözlenir, FM en belirgin olanıdır. Premutasyonlu bireylerde tekrar sayısı

55-200 arasındadır. CGG tekrar sayısı 200 ve üzerine çıktığında (CGG>200) birey full
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mutasyon kategorisine girer. Full mutasyonlu bireylerde tekrar sayısı 1000-2000

civarına kadar çıkabilir. Ayrıca 45-54 CGG tekrarı Amerikan Tıp Genetiği Koleji

tarafından “gri bölge” olarak sınıflandırılır (9). Nüfusun büyük çoğunluğu, CGG

tekrarları 40 veya daha az olan FMR1 alellerine sahiptir ve bu normal uzunluktaki

CGG tekrarları, ebeveynlerden yavrulara miras kaldıkları için genellikle kararlıdır

(10).

3. GENEL BİLGİLER

3.1. Full Mutasyon
CGG tekrar sayısının 200’den fazla olması durumunda full mutasyon oluşur.

Frajil X tanılı hastaların klinik bulguları; el çırpma, el ısırma, zayıf göz teması gibi

otistik davranışlar ile ilişkili MR’na ek olarak uzun yüz, belirgin çene, büyük belirgin

kulaklar ve makroorşidizmdir (11). Fiziksel belirtiler ne spesifik ne de sabittir ve

genellikle çocukluktan sonra daha belirgindir (12). Bu nedenle, sadece klinik

nedenlerle erken tanı konulmayabilir. Bulgular bireyin erkek veya dişi olmasına,

premutasyon ya da full mutasyon taşımasına, yeni doğan, çocukluktan erişkinliğe

geçiş sürecinin öncesinde veya sonrasında oluşuna göre değişiklik gösterebilir (12)

(13-15). FraX'lı erkeklerin davranışları, özellikle çocuklukta, fiziksel özelliklerden

daha tutarlı ve tanısaldır (16). Tablo 1’de FXS'da gözlenen fenotipik özelliklerin

görülme yüzdeleri ve tablo 2 de FXS’da gözlenen 10 fiziksel özellik verilmiştir.

Yeni doğanlarda Frajil X tanısı oldukça zordur. Frajil X bebeklerin kardeşlerine

göre daha kilolu doğdukları ve baş çevresini normalden fazla olduğu gözlemlenmiştir.

Bunlar dışında göz etrafında şişlik önemli bulgulardan biridir (15). Frajil X bebeklerde

beslenme güçlüğü, sinirlilik ve kucağa alınmaya aşırı hassasiyet olduğu gözlenmiştir

(11, 13, 15).
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Tablo 1: FXS'da gözlenen fenotipik özelliklerin görülme yüzdeleri (15, 17).

Full mutasyonlu erkeklerin tümünde mental retardasyon görülür. Belirgin

belirtiler ergenlik dönemi öncesi ve sonrasında farklılık gösterebilir. Örneğin; dar ve

uzun yüz fenotipi ergenlik öncesinde nadiren görülürken, ergenlik sonrasında

belirginleşir. Aynı şekilde ergenlik öncesi bulgulardan biri olan hiperaktivite ergenlik

sonrasında azalır. Makroorşitizm, erkek ergenlerde veya FXS'li erişkinlerde en dikkat

çekici fiziksel özelliktir. 8 ya da 9 yaşında gelişmeye başlar ve testisler 16 ya da 17

yaşına kadar en büyük boyutlarına ulaşır. Makroorşitizm 30 ml veya daha fazla testis

hacmi olarak tanımlanabilir ve FXS'li yetişkin erkeklerin%80-90'ında görülür (17).

Ergenlik öncesi dönemde fiziksel bulgulara kıyasla davranışsal bulgular tanıda daha

etkilidir (15).

Full mutasyon taşıyıcısı Frajil X kadınların fenotipleri oldukça farklılık

gösterebilir. Full mutasyonlu frajil X kadınların %50 sinde mental retardasyon görülür.

Frajil X full mutasyolu erkeklerde görülen fenotipik bulgular mental retardasyonlu

heterozigot kadınlarda da görülür (15). Frajil X kadınlardaki mental retardasyonun

derecesi ve klinik bulgu farklılıkları X inaktivasyonu ile açıklanabilir. Klinik olarak

daha ağır semptomlar gösteren kadınlarda frajil X mutasyonu açısından aktif X

kromozomu sayısı yüksektir (15, 18).

Kadınlarda zihinsel bozulma derecesi sadece CGG tekrarlama uzunluğu ile

değil, aynı zamanda X inaktivasyon oranı ile de ilgilidir; yani normal (‐ kırılgan
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olmayan) X kromozomuna sahip hücrelerin aktif olarak yüzdesi etkilidir (18).

Premutasyon ve tam mutasyon alelleri farklı fenotiplere yol açar, çünkü tekrar

genleşmesinin FMR1 gen ekspresyonu üzerinde farklı etkileri vardır. Premutasyonlu

aleller, genin transkripsiyonunun artmasıyla (ve FMRP'nin hafif azalmasıyla)

ilişkilidir ve fonksiyon kazancı olan bir patojenik mekanizmaya sahiptir; hastalık

belirtileri, uzun CGG genişlemesini içeren yüksek mRNA seviyelerinin zararlı

sonuçlarından kaynaklanır. Son olarak, metillenmemiş bir tam mutasyon (UFM)

taşıyan normal zekaya sahip nadir kişilerde benzersiz bir durum tanımlanmıştır, yani,

CGG traktının 200 tekrarın ötesine genişlemesine rağmen, FMR1 promotörü aktif

kalmaktadır ve mRNA, premutasyon taşıyıcılarda olduğu gibi aşılır (19-21). FMR1

lokusundaki transkripsiyonel aktiviteye genel bir bakış, farklı alel sınıflarında

verilmiştir (22) (Şekil 1).

Frajil X sendromu açısından heterezigot tek yumurta ikizi kız kardeşlerden biri

mental retardasyonlu iken diğerinin mental olarak normal olduğu tespit edilen iki olay

olgusu rapor edilmiştir. İkiz kardeşlerin her ikisinde sitogenetik olarak frajil X

ekspresyonu %7 olarak görülüyor. Ancak normal kardeşte hücrelerin yalnızca

%30’unda aktif X kromozumunun frajil olduğu, mental retarde kardeşte ise hücrelerin

%85’inde aktif X kromozomunun frajil olduğu belirlenmiştir (23).
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Şekil 1: Dört FMR1 alel sınıfı: normal (5–39 CGG), erken (PM, 55–200 CGG), metillenmemiş tam mutasyon
(UFM, metilasyon olmadan> 200 CGG) ve tam mutasyon (Sitosin metilasyonlu FM,>Şekil 1Dört FMR1 alel sınıfı:
200 CGG)). Oklar, transkripsiyonel başlangıç bölgesini gösterir. Polimorfik CGG tekrarı, ekson l'in çevrilmemiş
kısmındadır.

Tablo 2: FXS’da gözlenen 10 fiziksel özellik (15, 24).

2017 yılında Chandrasekara, Wijesundera (25) ve arkadaşlarının 850 çocuk ile

yaptığı çalışmaya göre özel eğitim görenler arasında, otizm ve dikkat eksikliği

hiperaktivite bozukluğu riski yüksek olan FXS prevalansı %1.3 olarak tespit

edilmiştir. Saldarriaga, Forero-Forero (26) ve arkadaşlarının 2018 yılında

Kolombiya’nın Richure kasabasnda toplam popülasyonun %78’ ini oluşturan 502
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erkek ve 424 kadın olmak üzere toplam 926 bölge sakini ile yaptığı FXS taramasında

toplam 926 örnekten 33'ünde FM (11 kadın ve 22 erkek), 25'inde bir premutasyon aleli

(20 kadın ve 5 erkek) ve 27'sinde gri zone aleli (22 kadın ve 5 erkek) tespit emiştir.

Hunter, Rivero-Arias (27) ve ark. (2014), rastgele etkiler istatistiksel bir model

kullanarak FMR1 alel taşıyıcı prevalansının bir meta-analizini yaparak ve 5582 denek

için hesaplanan 54 makaleyi içeren bir derlemeyle bu konuyu ele almıştır. Çalışma,

FM alel taşıyıcısının prevalansını 1000 erkek başına 0,14 ve 1000 kadın başına 0,09

olarak vermiştir. PM alellerinin prevalansı, 1000 erkekte 1,17 ve 1000 kadında 3,44

olarak bulmuşlardır.

Strom, Crossley (28) ve ark 2007 yılında beklenmeyen bulguları tespit etmek ve

genetik danışmanlığı optimize etmek için belirtildiğinde klinik veriler elde etmek için

119.000'in üzerinde Frajil X Sendromu testinden ve 307 prenatal testten gelen verileri

incelemişlerdir (Tablo 3). Bunu yaparken 1992 ile 2006 arasında gerçekleştirilen

119.232 ardışık doğum sonrası ve 307 doğum öncesi FXS testi içeren tescilli bir veri

tabanını sorgulamışlardır. Erkekler için yapılan 59.707 testten %1.4'ünde full

mutasyon, kadınlar için yapılan 59,525 testten% 0,61'i full mutasyon ve % 1,7'si

premutasyon, toplam taşıyıcı sıklığı % 1,3 olan bir premutasyon FMR1 aleline

sahiptir. Fetüsler genişlemiş bir maternal alelli miras aldığında, tam etkilenen bir alelle

genleşme riski, <50, 50-75, 76-100 ve> 100 tekrar olan aleller için sırasıyla%0, %5,

%30 ve %100 olmuştur. FMR1 geninin 1991'de tespit edilmesinden bu yana,

genişleme riskleri yalnızca maternal tekrarlama uzunluğuna dayanmaktadır (29).

Tablo 4, 45-90 tekrarlı, 918 maternal alel transmisyonu arasındaki tam mutasyon

genişlemelerini özetlemektedir.
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Tablo 3: 1992-2006 yılları arasında gerçekleştirilen FMR1 testinin özeti Strom, Crossley (28)

Kadınlar Erkekler

Full Mutasyon, >200 364 (%0,61) 862 (%1.4)

Premutasyon, 55-200 1,008 (%1,7) 333 (0.56)

Gri zone, 45-55 1,283 (%2.2) 518 (%0,87)

Normal, <45 56,870 57,994

Toplam 59,525 59,707

Tablo 4: Anne tekrarı boyutuna göre tam mutasyon açılımları (29).

Anne tekrar boyutu Tam mutasyon /
toplam yayın

%

45–49 0/98 0

50–54 0/102 0

55–59 1/197 0.5

60–64 2/115 1.7

65–69 6/85 7

70–74 18/84 21

80–84 60/96 62

85–90 34/42 81

Total 168/918 18
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Tablo 1: DNA tabanlı tekniklerle belirlenen erkeklerde frajil X sendromunun prevalansı (30, 31)

Kısaltmalar: Özel eğitim veya özel okullar (SpEd), zihinsel gerilik (MR), öğrenme
bozukluğu (LD), dikkat eksikliği / hiperaktivite bozukluğu (DEHB), dikkat eksikliği (AD). a
Zhong ve diğ., yayınlanan yazıdaki erkekler ve kadınlar arasında ayrım yapmamıştır. Tablo
5'te sunulan sayılar Dr. Zhong ile kişisel iletişimden alınmıştır. b Turner ve diğ. bir nokta
tahmininde verilmiştir. c Arvio ve diğ. yalnızca geçmiş sitogenetik ve DNA bazlı teşhislere
dayanan bir aralık sağlamıştır. d Morton ve diğ. yalnızca bir nokta tahmini sağlamıştır. e
Mazurczak ve arkadaşları, bir nokta tahmini değil, yalnızca bir aralık sağlamıştır. f Jacobs ve
ark yalnızca bir nokta tahmini sağlamıştır. g Millan ve arkadaşları, bir dizi, bir nokta tahmin
edilebilmesini sağlamaktadır. Millan ve arkadaşları aynı zamanda hafif MR'lı kişilerin
kaçırılmış olabileceğini, bu nedenle menzilin 1 / 5.000–1 / 6.800'e kadar çıkabileceğini kabul
etmişlerdir. h Slaney ve arkadaşları , bir puan tahmini değil, yalnızca daha düşük bir sınır
sağlamıştır.

Ülke Hedef kitle Pozitif /
No. test
edilmiş

Tahmini yaygınlık Tahmini
yaygınlık

Hedef Nüfus

%

Genel Nüfus

(%95 CI)

Kullanılan

Yöntem

Birleşik Krallık
(Wessex) (32, 33)

SpEd popülasyonu

(5-18 yaş),

Bilinmeyen etiyoloji

20/3,738 SpEd: 0.5 1/5,530

(1/8,992–1/4,007)

PCR+

Southern

Blot

ABD
(Atlanta,
Georgia) (34, 35)

SpEd nüfus (yaşları 7-

10 yaş), etiyoloji

gözetmeksizin

Kafkas:

4/1,572

Afrikalı-

Amerikalı:

3/752

Kafkas SpEd: 0.3

Afrikalı-Amerikalı

SpEd: 0.4

Kafkas: 1/3,717

(1/7,692–1/1,869)

Afrikalı-Amerikalı:

1/2,545

(1/5,208–1/1,289)

PCR+

Southern

Blot

Güneybatı
Hollanda (36)

MR için okullar ve

enstitüler, bilinmeyen

etiyoloji

9/866 Hafif MR: 2.0

Orta /şiddetli MR:

2.4

1/6,045

(1/9,981–1/3,851)

PCR+

Southern

Blot

Yunanistan ve
Kıbrıs'ın Yunan
nüfusu (37)

Başvurulan idiyopatik

MR popülasyonu

8/611 MR: 1.3 1/4,246

(1/16,440–1/1,333)

PCR+

Southern

Blot

Avustralya
(Sidney)(38, 39)

SpEd’ de MR’lı

Çocuklar

10/472 MR: 2.1

Hafif MR: 0.6

Orta/şiddetli MR: 5.4

1/4,350b

Fransa (40) MR DSM-IIIR

sınıflamasına sahip

çocuklar

10/403 MR: 2.5

Hafif MR: 1.4

Orta/şiddetli MR: 3.6

PCR+

Southern

Blot

ABD
(Baltimore,
Maryland)(41)

Okul öncesi çocuklar

dil gecikmesi için

başvuranlar

1/379 Dil gecikmesi: 0.3 PCR+

Southen Blot

Çin
(anakara ve Hong
Kong)(42)

MR ile klinik olarak

yönlendirilen veya

SpEd içinde olan kişiler

31/902a MR: 3.4 PCR+

Southern

Blot
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Hindistan (Delhi)
(43)

MR ile klinik olarak

yönlendirilen çocuklar,

bilinmeyen etyoloji

19/360 MR: 5.3 Sitogenetik,

Southern

Blot

Güney Häme,
Finlandiya (44)

MR ile Güney Häme

Bakım Örgütü'ne

kayıtlı yetişkin

erkeklerde (> 16 yaş) ,

bilinmeyen etiyoloji

6/344 MR: 1.7 4,400c

Finlandiya (45) MR ile klinik olarak

yönlendirilen kişiler

15/305 MR: 4.9

ABD
(Colorado) (46)

SpEd popülasyonunda

hedeflenen “yüksek

riskli” çocuklar (2–18

yaşları arasında MR,

otizm, LD, DEHB, aile

öyküsü)

1/299 SpEd: 0.3 PCR+

Southern

Blot

Japonya (47) MR ile kurumsallaşmış

kişiler

8/298 MR: 2.7 PCR+

Southern

Blot

Endonezya
(özellikle
Javanese) (48)

Hafif gelişimsel

gecikme için okullar,

sitogenetik anormallik

yok

5/262 Hafif MR: 1.9 Southern

Blot

Yunanistan ve
Kıbrıs'ın Yunan
nüfusu (49)

Başvurulan idiyopatik

MR popülasyonu

4/257 MR: 1.6

Orta/şiddetli MR: 2.9

Derin MR: 3.6

Sitogenetik,

Southern

Blot

Brezilya (50) Zihinsel engelliler için

okullar

5/256 MR: 2.0

Hafif MR: 2.3

Ciddi MR: 1.6

PCR+

Southern

Blot

Japonya (51) MR veya psikomotor

gelişimsel gecikmesi

olan ve klinik olarak

yönlendirilen erkekler

2/256 MR: 0,8 PCR+

Southern

Blot

Hong Kong (52) Hafif MR'lı kişiler,

bilinmeyen etiyoloji

1/243 Hafif MR: 0.4 PCR+

Southern

Blot

Birleşik Krallık
(Coventry) (39,
53, 54)

MR veya kurumlarda

MR olan çocuklar

6/219 MR: 2.7

Hafif MR: 1.3

Orta/şiddetli MR: 6.7

1/4,090d Sitogenetik,

Southern

Blot

Şili (55) SpEd’de, etiyolojisi

bilinmeyen MR'lı

çocuklar; dışlanan derin

MR

4/214 MR: 1.9 Sitogenetik,

Moleküler

yöntemler

Tayvan (56) SpEd'de veya özel

günlük bakım

merkezlerinde kayıtlı,

4/206 MR: 1.9

Hafif MR: 3.8

Orta/şiddetli MR: 0.8

PCR+

Southern

Blot
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etiyolojisi bilinmeyen

MR'li kişiler

Polonya
(Varşova) (57)

MR'da kurumlarda veya

SpEd'de erkekler

6/201 MR: 3.0 1/2,857–1/5,882e PCR+

Southern

Blot

Güneybatı
Hollanda (58)

Klinik olarak MR olan

ve bilinen bir frajil X

öyküsü olmayan kişiler

10/197 MR: 5.1 PCR+

Southern

Blot

ABD
(Yeni Meksika)
(59)

Klinik olarak MR veya

davranış bozukluğu

olan kişiler, bilinmeyen

etiyoloji

10/188 MR: 3.7

LD: 1.1

Hiperaktivite / AD:

0.5

PCR+

Southern

Blot

İspanya (60) SpEd'de MR'lı kişiler 11/182 MR: 6.0 PCR+

Southern

Blot

Birleşik Krallık
(Wessex) (61)

SpEd popülasyonu (5-

18 yaş), bilinmeyen

etiyoloji

4/180 SpEd: 2.2 1/8,918f Sitogenetik,

PCR+

Southern

Blot

İspanya (62) SpEd'de veya klinik

olarak bilinmeyen

etiyolojide MR ile

başvuran; MR'da

bilinen aile öyküsü yok

5/180 MR: 2.7 1/6,200–1/8,200g PCR+

Southern

Blot

Türkiye (63) Klinik olarak gelişimsel

yetersizliği olan

çocuklar

5/166 MR: 3.0 PCR+

Southern

Blot

Guadeloupe,
Fransız Batı
Hint Adaları (64)

SpEd popülasyonu,

bilinmeyen etyoloji

11/163 SpEd: 6.7 1/2,359

(1/4,484–1/276)

PCR+

Southern

Blot

Güney Afrika (65,
66)

İdiyopatik MR ile

kurumsallaşmış

erkekler (siyahlar)

9/148 MR: 6.1

Hafif MR: 4.2

Ağır MR: 7.8

PCR+

Southern

Blot

Birleşik Krallık
(67)

Kurumsallaşmış

öğrenme güçlüğü olan

erkekler, bilinmeyen

etiyoloji

1/138 LD: 0,7 Southern

Blot

Birleşik Krallık
(Oxfordshire)
(68)

Okullarda çocuklar için

orta ila şiddetli öğrenme

güçlüğü, bilinmeyen

etiyoloji

4/103 MR: 3.9 1/4,130h Sitogenetik,

Southern

Blot

Tayland (69) Çocuklar gelişimsel

gecikme veya MR,

bilinmeyen etiyoloji

5/94 MR: 5.3 PCR+

Southern

Blot

Hindistan
(Yeni Delhi) (70)

Kırılgan bir X kontrol

listesinde %40'ın

üzerinde puan alan

etiyolojisi bilinmeyen

9/93 MR: 9.7
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MR'li kurumsallaşmış

kişiler

İspanya (71) İdiyopatik MR'lı

kurumlarda veya

SpEd'de bulunan kişiler

8/92 MR: 8.7

Brezilya (72) Kurumsal MR, şiddetli

MR, bilinmeyen

etiyoloji

0/83 Sitogenetik,

PCR+

Southern

Blot

Hırvatistan (73) Bilinmeyen etiyolojide

MR, pozitif bir aile

öyküsü ve en azından

frajil X sendromunun

fiziksel ve / veya

davranışsal

karakteristiği temelinde,

klinik olarak frajil X

DNA analizi için

önceden seçilmiş

çocuklar

14/81 17.3 PCR+

Southern

Blot

Meksika (74) Klinik olarak MR ile

başvuran çocuklar,

etiyolojisi bilinmiyor

2/53 MR: 3.8 Sitogenetik,

PCR+

Southern

Blot

3.2. Premutasyon

“Taşıyıcı” terimi, kırılgan X genini etkilenen oğullara geçiren klinik olarak

“etkilenmemiş” kadınları tanımlamak için geleneksel olarak kullanılmıştır

Frajil-X mental retardasyon 1 (FMR1) geninin premutasyon alellerinin

taşıyıcıları (55–200 CGG tekrarları) genellikle klinik olarak negatif kabul edilir.

Bununla birlikte, bu tür bireylerin üç farklı klinik bozukluk (veya daha fazla) ile

ilişkili olabileceği açıktır bunlar; hafif bilişsel ve / veya davranışsal eksiklikler; frajil

X ilişkili erken yumurtalık yetmezliği; ve ileri yaş yetişkin taşıyıcılarda, yeni tarif

edilen nörodejeneratif bir bozukluk olan frajil X ile ilişkili tremor / ataksi

sendromudur (FXTAS) (75).

FMR1 geninin primer over yetmezliği ile olan ilişkisi 1999’daki pedigri

çalışmalarında ortaya çıkmıştır. Premature ovarian failure (POF) yani erken

yumurtalık yetmezliği olarak isimlendirilen bu durum Frajil X ile ilişkilendirildikten
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sonra Fragile X Associated Primary Ovarian Insuffıciency (FXPOI) olarak

isimlendirilmiştir. Ardından yapılan çalışmalarda Hagermanet, Fragile X Associated

Tremor/ Ataksia Syndrome (FXTAS) yani frajil X ilişkili tremor / ataksia sendromu

denen FMR1 premutasyonu ile ilişkili bir nörolojik hastalığı tanımladı (76).

Premutasyona sahip bireylerin çoğu normal entelektüel yeteneklere sahip olsada,

bazı çocuklar, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu, utangaçlık, sosyal kaygı ve

otizm spektrum bozuklukları gibi bulgular gösterebilirler (77). Premutasyon alelleri

FXS'ye neden olmaz, ancak maternal olarak iletildiğinde tam mutasyona genişleyebilir

(78). Premutasyon tekrar aralığından full mutasyona genişleme çoğunlukla maternal

kaynaklıdır. Etkilenen tüm erkekler ve etkilenen kadınların ezici çoğunluğu,

mutasyonlarını annelerinden devralır. Anneler ya bir premutasyon ya da tam mutasyon

taşırlar (79). Full mutasyona genişleme maternal mayoz yada erken embriyogenezis

esnasında meydana gelir (80). Taşıyıcı erkeklerden kızlarına tam mutasyona

genişleme riski nadirdir, ancak bildirilmiştir (81). Tek bir jenerasyonda full mutasyona

genişlemiş en küçük FMR1 aleli 56 tekrardan oluşur (82). FMR1 premutasyonu

yaklaşık 1: 800 erkek ve 1: 100-200 kadınlarda görülür. Premutasyon fenotipi oldukça

değişkendir ve genellikle mental retardasyon ile ilişkili değildir (83).

Premutasyon olan erkekler, normal zekâ düzeyine sahip olup klinik olarak

normaldir ve kromozomal frajil bölge gözlenmez. Böyle klinik olarak normal

hemizigot erkekler, orijinal olarak “transmitting males’’ olarak adlandırılır.

Premutasyon taşıyıcısı kadınlar, genellikle normal zekaya sahiptir ve klinik

olarak normaldır. Ayrıca erkeklerde olduğu gibi kadınlarda da kromozomlarda frajil

bölge gözlenmez.

Saldarriaga, Forero-Forero (26) ve ark yaptığı çalışmaya göre tüm popülasyon

içinde, FM'nin tahmini taşıyıcı sıklığı erkekler arasında 1000 kişi başına 48,2 ve

kadınlar arasında 1000 kişi başına 20,5 olarak hesaplanmıştır. Tablo 6 da Premutasyon

aralığı referans alınan bazı araştırmalar ve sonuçları yer almaktadır.
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Tablo 2: Premutasyon Yaygınlığı Üzerine Yayınlanmış Çalışmalar (41).

REFERANS PREVELANS

(YAYGINLIK)

PREMUTASYONLU

BİREY SAYISI

ÖRNEKLEM ÇALIŞILAN

LOKASYON

ÇALIŞMA

TÜRÜ

ERKEKLER

Fernandez-

Carvajal et al.

(2009)

1 in 251 21 5,267 Ispanya Yeni doğan

taraması

Dombrowski ve

diğ. (2002)

813’de 1 13 10572 Fransız

Kanadalı

Kan

örnekleri

Rife ve diğ.

(2003)

1.233’de 1 4 5000 Ispanya Yeni doğan

taraması

Tzeng ve diğ.

(2005)

1.674'te 1 6 10046 Tayvan Yeni doğan

taraması

Otsuka ve diğ.

(2010)

- 0 513 Japonya Sağlıklı

gönüllüler

Song ve diğ.

(2003)

643'te 1 31 19929 - Literatür

incelemesi

DİŞİLER

Toledano-

Alhadef ve diğ.

(2001)

113'te 1 113 14334 İsrail Ailesinde

MR

öyküsü

olmayan

gebeler

Berkenstadt ve

diğ. (2007)

157’de 1 255 40079 İsrail Ailesinde

MR

öyküsü

olmayan

gebeler

Rousseau ve diğ.

(1995)

259'da 1 41 10624 Fransız

Kanadalı

Kan

örnekleri

Otsuka ve

diğ. (2010)

- 0 324 Japonya Sağlıklı

gönüllüler

Song ve diğ.

(2003)

149'da 1 321 47712 - Literatür

incelemesi
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3.3. FMR1 Geni
FMR1 geni, yaklaşık 38 kb genomik DNA'yı kapsayan 17 eksondan oluşan

oldukça korunmuş bir gendir. Transkripti yaklaşık olarak 4 kb`lık mRNA

boyutundadır (84, 85). Maksimum uzunluğu 632 amino asit ve 80 kDa’luk moleküler

kütleye sahip bir proteini kodlar, ancak alternatif splicing ile farklı transkriptler

üretilebilir (2) (86). Genin 17,15,14 ve 12 ekzonlarının alternatif splicing ile 48 çeşit

transkript oluşturduğu bilinmektedir (87). İnsanlarda, farelerde ve tavuk gibi birçok

canlıda dizisi oldukça iyi korunmuştur (86, 88).

Normalde 6-45 CGG trinükleotidlerin tekrarını içeren bu gen, normal beyin

gelişimi için kritik bir protein (FMRP) üretir (89). 'Premutasyon' olarak tanımlanan

55 ila 200 CGG tekrarı arasındaki genişlemeler, önemli FMRP açığına ve belirgin

gelişimsel gecikmeye neden olmaz (17) ancak eğer CGG tekrarının boyutu 'tam

mutasyon' aralığına genişlerse (> 200 tekrar), bu genellikle genin ifade edilememesine

ve ağır zihinsel bozulmalara neden olan toplam FMRP açığına neden olur (90, 91).

Genin 1. ekzonu içinde ve CpG adasının 250 bç aşağısında CGG tekrar bölgesi

bulunur. Bu bölge, FMR l geninin promotoru olarak görev yapmaktadır ve frajil X

etkilenmiş bireylerde anormal olarak metillenmiştir. FMR l genindeki CpG adasındaki

bu metilasyon, genin inaktive olmasına sebep olmaktadır (17, 33).

Frajil X mental retardasyon proteini (FMRP) beyinde nöronlarda ve gliada

yaygın bir şekilde ifade edilir ve beyin devrelerinde ribozomun durmasını, translasyon

kontrolünü ve sinaptik plastisiteyi düzenleyen bir “interactor” olarak görev yapar.

Epilepsi hastalarının %20'sinde frajil X sendromu gözlenmesine karşın, henüz

nedeni tam olarak bilinmemektedir. Serebellar vermis' te meydana gelen bir hasarın

olgularda yaygın olarak görülmesinin etiyolojisinin de etken olabileceği

düşünülmektedir. Ayrıca, serebellumdaki önemli bir nörotransmitter olan

gamaaminobutirik asitin (GABA) reseptör alt ünitesi geninin, Xq27.3'de yer alan frajil

bölgeye yakın olması ve bazı epilepsi türlerinin patofizyolojisinde GABA nöronlarının

baskılanma eksikliğinin bulunmasından dolayı frajil X mutasyonunun GABA reseptör

alt ünite geninin çalışmasını etkilediği düşünülmektedir (76).
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2.3.1. FMR1 Geni Mutasyonu
Tam mutasyonu olan hastaların yüksek yüzdelerine (yaklaşık% 40),

premutasyon içeren sınırlı sayıda hücreye sahip oldukları için mozaik denir (92). Tam

mutasyon CGG genişlemesi, FMR1'in transkripsiyonunu azaltan veya ortadan

kaldıran bir dizi epigenetik olayı tetikler. DNA sekansını değiştirmeden FMR1 geni,

frajil X mental retardasyon proteininin (FMRP) azalmasına yada yokluğuna yol açar

(78). CGG'nin uzunluğunun, translasyon verimi ile ters orantılı olduğu, daha kısa CGG

tekrarları ise etkili translasyona izin verdiği gösterilmiştir (93, 94). Belli bir eşiğin

ötesinde, CGG tekrarlarının uzunluğu hem FMR1 ekspresyonunun artmasına, hem de

FMRP üretiminin azalmasına neden olarak translasyon verimliliğini azaltır (95).

FMR1'in transkripsiyonu, doğrudan transkripsiyon başlangıç bölgesinin üst tarafında

bulunan DNA sekansı olan FMR1 promotöründen kontrol edilir (78) (Şekil 2 ).

Şekil 2: Erkeklerde FMR1 promotorunda DNA metilasyonu ve çift yönlü transkripsiyon. (a) CGG tekrarlayan
normal FMR1 alelleri olan kişilerde, 44 tekrardan daha küçük tekrarlamaları, promotör bölgesi, 5 ve 3 ′ epigenetik
sınırlarla çevrilidir. DNA bu sınırların her iki tarafında da metillenmiş (kırmızı daire) olmasına rağmen, frajil x
ilgili eleman (FREE1) bölgesinden (turuncu), CpG adasında (CpGI, sarı), CGG tekrarında (pembe), FMR1
promotöründe hiçbir metilasyon bulunamamıştır. 1 ve FREE2 bölgesinin intron 1 kısmı (mavi). (b) Tam mutasyonu
olan bireylerin çoğunda, hem 5‘ hem de 3′ epigenetik sınırları, DNA metilasyonu promotör bölgeye hareket ederken
kaybolur. İlgili kromatin, CGG tam mutasyon genişlemesi etrafında kapalı bir konformasyon benimser, böylelikle
FMR1 için CpG adası içinde yer alan transkripsiyon faktörü bağlama bölgelerine transkripsiyon faktörünün
bağlanmasını ve ASFMR1) / FMR4(antisens fmr1/4) için FREE1 bölgesini önler (78).
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3.4. Frajil X Genetiği
Son yıllardaki çalışmalar ile insan gen hastalıklarına neden olan, tekrarlı üçlü

tekrar dizilerine sahip olan genlerin, yalnızca mayozda değil, mitoz sırasında da

yüksek düzeyde kararsız olabileceği belirlenmiştir. Tekrarlayan bu dizilerin aşırı

miktarda artması dominant bir mutasyonla meydana gelir. Frajil X sendromu,

Miyotonik distrofi ve Huntington bu tip mutasyona örnek verilebilir (39). Frajil X

sendromu sorumlu geni, X kromozomunda yer almasına rağmen sendromun aktarımı

klasik X'e bağlı kalıtım modeline uymamaktadır ve özgün karakterler göstermektedir.

PENROSE (96) 1938 yılında erkeklerde kadınlara oranla zekâ geriliği oranının

daha fazla olduğunu gözlenmemiştir. Bu gözlemler X'e bağlı kalıtım ile uyumluydu ve

literatürde çok sayıda rapor yer aldı (97). Bu erken çalışmaya dayanarak, klinik olarak

spesifik olmayan bir X'e bağlı MR bozukluğu tanımlandı ve Renpenning’in sendromu,

Martin-Bell sendromu veya spesifik olmayan bir X'e bağlı MR olarak adlandırıldı (16).

FraX alt grubu benzersizdi çünkü tanısal bir laboratuvar testi vardı; Martin-Bell

sendromu ismi, ilk kez 1943'te tarif edilen bu ailenin fraX için olumlu olduğu ortaya

çıktığında eklenmiştir. Bununla birlikte, bu hastalığın popüler adı frajil (kırılgan) X

sendromu oldu. Martin and Bell (98) 1943 yılında bir hipotez öne sürdüler. Bu

hipoteze göre; frajil (kırılgan) X tanılı erkek çocukların dedelerinin etkilenmemesinin

sebebinin çeşitli baskılayıcı faktörler olabileceğiydi. Daha sonra 1959 yılında Lubs

(99), üç nesilde etkilenmiş bireyler olan ailede marker kromozom tespit etti ve zihinsel

geriliğe bu bölgenin ya da bu bölge ile ilişkili resesif bir genin sebep olduğunu iddia

etti..

FraX'i miras alan bazı erkeklerin klinik olarak normal olduğu, ancak bozukluğu

normal kızlarına geçirdiği ve sık sık torunları etkilediği belirlenmiştir. “Transmitting

male” (TM) terimi, bu gibi etkilenmeyen taşıyıcı erkekleri tanımlamak için kullanıldı.

Sherman (100) ve arkadaşları tarafından (1985); hasta bireylerin aileleri ile yapılan

pedigri analizlerinde hastalığın, görülme oranlarında önemli farklılıklar tespit

etmişlerdir. Klinik olarak etkilenmiş ve sitogenetik olarak pozitif erkek olguların anne

ve babalarının fenotipleri ve sitogenetik analiz sonuçları normaldi. Normal taşıyıcı

erkek dediğimiz bu erkeklerin erkek çocukları normal ancak, kızların erkek

çocuklarının %79'u ve erkek kardeşlerinin %18 oranında hastalık riski taşıdığı tespit
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edildi. (76). Bu durum, Opitz (1986) tarafından "Sherman paradoksu" olarak

isimlendirildi.

FXS'li bireyler tam mutasyon alelini annelerinden alırlar, çünkü tam mutasyon

erkeklerinden gelen sperm sadece premutasyon alelleri taşır; ancak bazı raporlar,

asemptomatik erkeklerin, tam mutasyonu yavrulara aktarabildiğini göstermektedir

(81). Sherman paradoksunun çözülmesiyle, artık bir premutasyon büyüklüğünde

tekrarın dişi germline'den geçerken genişleme eğilimi olduğu ve ortaya çıkan

genişlemenin boyutunun maternal tekrar boyutu ile pozitif ilişkili olduğu bilinmektedir

(101, 102).

3.5. FMR1 Geni Proteini (FMRP)
FMRP hnRNP (heterojen nükleer ribonükleoproteinler) olarak adlandırılan

RNA bağlayıcı protein ailesinin üyesidir (88, 103). FMRP lokalizasyonu sitoplazmadır

(104). FMRP’ nin, KH domainlerine ve RGG kutuları barındırdığı belirlenmiştir (76).

Bunlar RNA-bağlayıcı proteinlerde mevcut olan özerk motiflerdir ve bu diziler,

RNA'ya bağlanma noktaları olarak bilinmektedir (76). Ayrıca nükleer lokalizasyon

sinyali (NLS) ve nükleer tanıma sinyali (NES) içerirler (105, 106). Bu sayede FMRP,

çekirdek ve sitoplazma arasında taşınabilir. FMRP hedef mRNA’ların taşınması ve

translasyonunun düzenlenmesinden sorumludur (107, 108). FMRP amino ucunda

Agenet domaini denen kromatin yapısının düzenlenmesinde rol oynayan 2 adet

domain bulundurmaktadır (109) (şekil 3).

FMRP, haberci ribonükleer partikülleri (mRNP) ile kompleksler oluşturur ve

çeviri ribozomları (110-112) ile ilişkilidir. RNP partikülleri çekirdekte oluştuğundan,

bu gözlem ayrıca FMRP'nin çekirdek ve sitoplazma arasında yer değiştirdiği

hipotezini desteklemektedir. FMRP olmadığında veya eksik olduğunda, tam

mutasyonu olan kişilerde olduğu gibi, diğer gen mesajlarının hem aşırı hem de düşük

translasyonu meydana gelir (113).
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Şekil 3:FMRP’nin sahip olduğu domainler(88).

FMRP genellikle sitoplazmik olmasına rağmen sitoplazma ve çekirdek arasında

hareket halindedir (110, 114). Çalışmalarda FMRP’nin taşıyacağı spesifik mRNA’nın

mevcudiyetine bağlı olarak çekirdek içine girip ilgili mRNA’ya bağlandıktan sonra

onun taşınmasını veya regülasyonunu sağladığı gözlemlenmiştir (107).

Laggerbauer, Ostareck (115) ve arkadaşları, FMRP' nin, ribozomun 80S alt

biriminin hedef RNA'lara monte edilmesini önleyerek çeviriyi baskıladığını

göstermiştir.

FMRP bir translasyon baskılayıcı olduğundan ve uyarıcı yolağın mGluR5

aktivasyonu lokal protein sentezini uyardığından, FMRP'nin yokluğu mGluR5

sinyalleme tarafından translasyonun görünür aşırı uyarılmasına yol açar (116). Bu

dengesizlik, Sinaptik plastisite açısından temel sonuçları olan mGluR5 antagonistleri

ile karşılanabilir (2) (Şekil 4).



23

Şekil 4: Sinaptik plastisitenin modüle edilmesinde kırılgan X mental retardasyon proteininin (FMRP) rolü. Grup I
metabotropik reseptörlerin (mGluR) aktivasyonu, sinapslardaki spesifik mRNA'ların çevrilmesini uyarır. FMRP
normal olarak böyle bir ifadeyi düzenleyen bir translasyon baskılayıcısı olarak işlev görür; Bununla birlikte,
FMRP'nin yokluğunda, bu tür mesajların aşırı ifadesi bulunur (2).

Ashley ve Warren (1995) izole ettikleri proteinin kendi mRNA'sı da dahil olmak

üzere beyin mRNA'sının %4'üne bağlandığını göstermişlerdir (117). İnsan ve fare

dokularında yapılan ekspresyon çalışmaları, FMR1'in, beyne, testislere,

yumurtalıklara, özofageal epitel, timus, dalak ve gözde lokalize olduğunu göstermiştir

(118, 119).

FMR1 geninin ekspresyonu ve FMRP seviyelerinde de önemli farklılıklar

olabilir. Bazı hücrelerin öncül olduğu ve diğer hücrelerin tam mutasyona sahip olduğu

mozaik desenler oluşabilir. Premutasyon aralığına sahip hücreler, FMRP'nin önemli

seviyelerini üretmektedir, bu nedenle mozaikliği olan bireyler, herhangi bir FMRP

üretmeyen tam mutasyona sahip bireylerden tipik olarak daha az etkilenir(120-122).

Premutasyon taşıyan bireylerin yakın zamanda, FMR1 geninden normal seviyelerin 2

ila 10 katı arasında değişen yüksek mRNA seviyeleri ürettiği ve farklı seviyelerde

FMRP ürettiği gösterilmiştir (113). Yükselmiş mRNA seviyelerinin, özellikle erken

yaştaki erkeklerde zaman içerisinde merkezi sinir sistemi toksisitesine neden olduğu

düşünülmektedir; bu da Frajil-X ile ilişkili tremor ataksi sendromunun (FXTAS)

gelişimiyle sonuçlanır (123).
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3.6. Frajil X ve Otizim İlişkisi
Premutasyon bozukluklarının bir zamanlar yalnızca kırılgan X ile ilişkili primer

over yetmezliği (FXPOI) ve kırılgan X ile ilişkili tremor/ataksi sendromu (FXTAS)

içerdiği düşünüldüğü halde, şimdi bir premutasyon alelinin taşıyıcılarının psikiyatrik

çeşitli tıbbi sorunlara sahip olduğunu biliyoruz (124).

Kırılgan X mental retardasyon proteini, entelektüel sakatlığın en yaygın genetik

nedeni olan ve otizme en büyük genetik katkı yapan FXS'deki nedensel rolü ile iyi

bilinmektedir (124). FMRP, sinaptik gelişim ve plastisite için önemli olan birkaç genin

translasyonunu düzenleyen bir RNA bağlayıcı proteindir. Ayrıca, mutasyona

uğradığında bu genlerin birçoğu, genel popülasyondaki otizmle bağlantılı olmuştur;

bu, FXS ile otizm spektrum bozuklukları (ASD) arasında var olan yüksek

komorbiditeyi açıklayabilir. Ek olarak, premutasyon tekrarı genişlemeleri (55 ila 200

CGG tekrarı), FMR1 mRNA'nın doğrudan toksik etkisini içeren farklı bir moleküler

mekanizma yoluyla ASD’ye yol açabilir. Hem premutasyon hem de tam mutasyon

nöronlarındaki hücresel bozukluklarla ilgili problemlerin çoğu, idiyopatik otizmde

belgelenen hücresel anormalliklere de paraleldir (125). PM taşıyıcılarında ASD

insidansı ∼15% (126) iken, FXS de% 60'dır (127).

3.7. AGG Serpilmeleri ve Farjil X İlişkisi
1991 yılında FMR1 geninin tanımlanmasından bu yana, tam mutasyon

genişlemeleri için risk tahminleri maternal tekrar uzunluğuna dayanmaktadır.

Genişleme riski tekrar uzunluğu arttıkça artar ve aile FXS öyküsünden etkilenir (128).

90’dan büyük CGG'lerin alellerinin% 94'ünden fazlası tam bir mutasyona genişler

(128), 56 tekrarlı bir alel ise, bir kuşakta tam bir mutasyona genişlediği bilinen en

küçük tekrar sayısıdır (82) . 1994 yılında, Eichler ve arkadaşları, FMR1 tekrar

bölgesinde serpiştirilmiş AGG'lerin stabiliteyi arttırdığını öne sürmüşlerdir (129).

Kırılgan X CGG tekrar alelleri genellikle, alel stabilitesini ve ebeveynden çocuğa tam

mutasyon iletimi riskini etkileyen bir veya daha fazla AGG kesmesi içerir. CGG tekrar

bölgesindeki AGG serpilmeleri gibi faktörler, iyi bilinen önemli stabilite unsurlarıdır

(29). Genel popülasyonda, alellerin %94'ü, en sık tekrarlanan yolun 5 ′ ucunda

tekrarlamanın 10. veya 11. ve 20. veya 21. üçlüsü olarak gözlenen bir veya iki AGG
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kesintisine sahiptir (29). Buna karşılık, kırılgan X familyalarındaki alellerin 5’ ucunda

AGG'leri dahil etme olasılıkları daha düşüktür ve 3′ ucunda uzun süreli kesintisiz

CGG'ler içerirler (29). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojilerindeki son

gelişmeler, daha büyük kohort çalışmaları ve kadınlarda AGG durumunun

incelenmesini sağlamıştır (128, 130). Bu çalışmalar AGG kesintilerinin kararsızlık ve

tam mutasyon genişlemesi riski üzerindeki etkisini doğrulamıştır (131). Yakın

zamanda, AGG kesintisi olmayan maternal alellerin, sonraki nesillerde FM'ye kararsız

transmisyon riski için daha fazla risk verdiği ve dolayısıyla AGG genotip

çalışmalarının dahil edilmesinin klinik pratikte yararlı olacağı gösterilmiştir (29, 131).

Şekil 5: İki kadın premutasyon taşıyıcısı için CGG-tekrar içeren PCR ürünlerinin elektro-ferogram modellerinin
örnekleri, biri normal alelde 2 AGG kesintisi olan (29 CGG tekrar) ve premutasyon alellinde AGG içermeyen (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 geçme üzerindeki etkisini gösteren, her konu için karşılık
gelen soyağacılar belirtilmiştir. (Maternal alellde bulunan 2 AGG, 73 CGG) veya tam bir mutasyona (maternal
alellde mevcut olan 0 AGG, 71 CGG) yavrular. Her iki kadındada, normal ve premutasyon alel uzunlukları, seri
pikler olarak gösterilmiştir, her elektroforgramın altında siyah bir çizgi olarak gösterilmiştir. Her alel için AGG
kesintilerinin yeri ve sayısı, ek'te(makalede bir link ile dosya iniyor) tanımlandığı şekilde belirlendi. Bir FMR1
premutasyon alelinin içindeki toplam CGG-tekrar uzunluğunu (AGG'ler dahil), saf CGG-tekrar uzunluğunu ve
AGG-içeren CGG-tekrar "kuyruğunu" gösteren bir diyagram da gösterilmiştir (132).
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“AGG etkisinin” moleküler temeli bilinmese de, FMR1 geninin CGG-tekrar
elemanı içindeki AGG kesintilerinin, maternal iletim sırasında tam bir mutasyona
tekrar genleşme için azalmış eğilim ile ilişkili olduğu bilinmektedir (132).

Tablo 3: Maternal CGG Tekrar Numarası Aleline ve AGG Kesintilerinin Varlığına/Yokluğuna Göre Bir
FM'ye genişleme riski (29, 132, 133).

1999’daki frajil X pedigri çalışmalarında primer over yetmezliğinin FMR1 geni

ile ilişkili olduğu ortaya çıkarıldı. Bu duruma erken yumurtalık yetmezliği (premature

ovarian failure (POF)) olarak adlandırıldı ve daha sonra frajil X erken yumurtalık

yetmezliği (fragile X premature ovarian insufficiency (FXPOI) olarak adlandırıldı.

3.8. İnsan Kromozomlarında Kırılgan Bölgeler
Kırılgan alanlar, 1970'lerin sonunda ve 1980'lerin çoğu tarafından aşağıdakilerin

teşvik ettiği aktif bir sitogenetik araştırma alanıydı: Xq27'deki kırılgan bölge ile X'e

bağlı zihinsel geriliğin arasındaki bağ, kırılgan alan ifadesinin doğrudan hücre
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hazırlıkları (134) için kullanılan doku kültürü koşulları ile ilişkili olduğu keşfi ve

kırılgan bölgeler ile kanser / kanser sitogenetiği arasındaki olası bir ilişkidir.

Replikasyon stresi altında metafaz plaklarında boyanmamış boşluklar ve kırıklar

olarak görünen özel kromozom lokuslarına kırılgan (farjil) bölgeler denir. 1979'da

Sutherland (135), kırılgan bir bölgeyi, genellikle hem kollarda hem de kromatitlerde,

belirsiz bir boşluk olarak görünen bir kromozom üzerinde belirli bir nokta olarak

tanımlamıştır. Afidikolin, distamisin A, timidin gibi DNA sentezini inhibe eden ajanlar

veya folik asitsiz besiyeri kullanımı gibi hücreleri DNA sentezini yavaşlatan süreçlere

maruz bırakmak kırılgan bölgelerin açığa çıkmasını sağlar. Kırılgan bölgeler görülme

sıklığına göre ‘‘sık kırılgan bölgeler’’ ve ‘‘nadir kırılgan bölgeler’’ olarak iki gurupta

incelenirler.

3.8.1. Sık Kırılgan Bölgeler
Bazı frajil alanlar kimyasal uyarılma ardından ya da spontan olarak olarak birçok

insanda ortaya çıkar ve sık kırılgan bölgeler olarak adlandırılırlar. Bu alanlar 1Mb ve

10Mb arasında değişebilen uzun bölgelerdir. Replikasyon stresi altında çift zincir

kırıklarına dolayısıyla da translokasyon, delesyon gibi kromozomal yeniden

düzenlemelere yatkın bölgelerdir. Günümüze kadar 200’ den fazla sık rastlanan bölge

tanımlanmıştır. Bunlardan en sık görüleni 3p14.2’ de lokalize olan FRA3B’ dir.

Folattan eksik besiyeri ya da afidikolin eklenerek DNA polimerazın inhibe edilmesiyle

metafaz plağında kırık görülebilmektedir (136).

3.8.2. Nadir Kırılgan Bölgeler
Nadir frajil bölgelere her bireyde rastlanmaz ve toplumda sıklığı %5’ in altında

olan bölgelerdir. Bu bölgelerin çoğunluğu folata duyarlıdır. Folatsız besiyerinde ya da

besiyerine folat metabolizmasını inhibe eden ajanlar eklendiğinde görülebilirler.

Folata duyarlı bu bölgeler artmış CCG tekrarı içerir ve bu artmış CCG tekrarları CpG

adacıklarında hipermetilasyona yol açarak genin baskılanmasına neden olur.

Distamisin A ya duyarlı frajil alanlar ise artmış AT tekrarları içerir. Frajil X sendromu

ilişkili FRAXA, daha nadir görülen X’ e bağlı mental retardasyon ilişkili FRAXE ve
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multipl konjenital anomali sendromu olan Jacobsen Sendromu ile ilişkili FRA11B

bölgesi dışında klinik bulgusu olan herhangi bir nadir frajil bölge bildirilmemiştir

(136).

FRAXA, ailesel zekâ geriliğinin en yaygın şekli olan frajil X sendromuyla

ilişkili frajil X'dir (fraX). FRAXE hafif bir X bağlantılı zihinsel gerilik şekli ile

ilişkilidir. Her ikisi de nadir, folat duyarlı hassas bölgelerdir.

3.9. Frajil X Analiz Yöntemleri

3.9.1. Trinükleotid Tekrarlar

Frajil X sendromu mutasyonuna neden olan mekanizma ilk olarak 1991'de (137,

138) tanımlandı ve mutasyonun, eksprese edilmiş bir sekansın içinde veya yakınında

bulunan bir trinükleotid tekrarının genleşmesinden kaynaklandığını gösterdi. Bu

açıklamadan kısa süre sonra benzer bir mekanizmanın miyotonik distrofiye (DM) ve

spinocerebellar ataksi tip 1'e (SCA1) neden olduğunu keşfetti. Bugüne kadar, en az

15 insan hastalığı bir trinükleotid tekrarının genişlemesiyle ilişkilidir (139, 140).

Trinucleotide tekrarlama bozuklukları iki yoldan biriyle sınıflandırılabilir:

(1) Spesifik trinükleotid sekansına göre

(2) Kodlama dizisine göre genleşmenin konumuna göre

Tablo 8, şu anda bilinen dört sınıfı özetlemektedir (139, 140)

Tablo 4: Trinukleotid Tekrarlayan Hastalıkların Sınıflandırılması (139-141).
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Bu bozuklukların karakteristik bir özelliği, her nesil daha erken başlangıç yaşı

ve artan şiddeti gösteren beklentidir. Tüm bozukluklar, otozomal resesif olan

Friedreich ataksi dışında, X'e bağlı veya otozomal dominanttır (16).

3.9.2. Sitogenetik Çalışmalar
Kromozomal frajil alanlar, mitoz bölünme esnasında paketlenme sırasında

oluşan düzensizlikten dolayı paketlenmesi eksik kalan kromatin bölgelerdir.

Kromozomun paketlenmesi esnasında ortaya çıkan bu sorun, kromozomun o noktada

güç kaybına dolayısıyla kırılganlaşmasına neden olur (142, 143). Frajil alanlar

gözlendikleri kromozom bölgesine göre isimlendirilir (142). Frajil alanlar 51 im

bölgesi gösterilir. Örneğin; FRAXA; frajilite, X kromozomu, A bölgesi olarak

anlaşılır, FRAXA, fra(X)(q27.3) olarak da bilinir.

Frajil X sendromunun karakteristik sitogenetik görüntüsü olan X

kromozomunun uzun kolunun terminalinde q27.3 bant bölgesinde yer alan, kırılmaya

eğilimli noktaya kromozomdan ayrı ya da bir ucundan kromozoma bağlı küçük bir

parça veya iki kromatit üzerinde bir boğum, boya almayan bir aralık biçiminde görülür

(144).

Kromozomlar üzerinde sitogenetik analiz ile görülebilen kırılgan bölgeler

rekombinojeniktirler. Frajilitenin olduğu bölgede, DNA geç ya da eksik

çoğalmaktadır. Frajil bölge Xq27 için düşünülen mekanizmalardan bir tanesi bu

bölgenin geç çoğalmasıdır. Drozofila kromozomlarında frajil bölgeler, replikasyonda

geciken veya eksilen bölgelerde meydana gelir. Kromozom paketlenmesi geç replike

olan bölgede eksiktir. Bu durum kromozom gap'ına yani kromozom üzerinde aralıklı

bölgeye yol açar (144, 145). Xq27'de görülen frajil bölge sendrom ile ilişkilidir.

FMR1 geninin tanımlanmasından önce, hücrelerin folat eksikliği olan bir

ortamda kültürlenmesi ve ardından sitogenetik analiz yapılması FXS tanısı için tercih

edilen yöntemdi (146).

Frajil bölge, X'in uzun kolunun telomerik ucuna yakındır ve 16 frajil bölgede

çok küçük asentrik parçanın kaybını görmek zordur. Bununla beraber, her zaman

gözlenememektedir. X kromozomu üzerinde frajil bölgenin tespiti biraz sübjektiftir ve
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tecrübeli bir gözlemciye gerek duyulur. Frajil bölge çalışmaları, ışık mikroskobu

kullanılarak metafaz kromozomları üzerinde yapılır.

Sitogenetik çalışmalar klinik olarak nedenin belli olmadığı dismorfik görünüşe

sahip veya sahip olmayan tüm mental retardasyon ve gelişim geriliği durumlarında

önerilmektedir (110).

Bununla birlikte, sitogenetik yaklaşımın, X kromozomunun uzun kolundaki

“kırılgan bölgelerin” varlığını değerlendirirken, kırılgan bölgelerin genellikle

hücrelerin sadece küçük bir yüzdesinde sıklıkla görüldüğü için zor olduğu

kanıtlanmıştır (111).

Bu nedenle, yaklaşık 20 yıl boyunca yapılan araştırmalar, CGG tekrarlarının

kırılganlığından kaynaklanan farklı sınırlamalara rağmen daha da genişletilmiş, daha

hassas, çoğunlukla PCR bazlı moleküler tekniklerin elde edilmesine ve birkaç

yaklaşımın geliştirilmesine odaklanmıştır. Aslında, şu anda FXS tanısı genel olarak

CGG tekrar boyutunun ölçülmesine ve FMR1 geninin metilasyon durumunun

değerlendirilmesine, esas olarak PCR-temelli yaklaşımlar kullanılarak

değerlendirilmesine dayanmaktadır (146).

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

analizlerinde alınan ortak kararlar belirlenmiştir (15).

En az iki-üç Frajil X indükleyen yöntem paralel olarak kullanılmalıdır.

Erkekte en az 100 hücre, kadınlarda ise en az 150 hücre analiz edilmelidir.

Xq27.3'deki frajil nokta bant analizleriyle de doğrulanmalıdır.

Eğer %4 ten daha az bir oran saptanacak olursa, kültür tekrarlanmalıdır. Tekrar

düşük bir oran bulunması durumunda kliniği ile tekrar değerlendirilmelidir.

ISCN nomanklatüre göre;

46, Y, fra(X)(q27.3) hasta erkek

46, X, fra(X)(q27.3) taşıyıcı/hasta kadın
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3.9.3. Moleküler Yöntemler
Frajil X sendromuna sebep olan genin klonlanmasının ardından bunun kararsız

üçlü nükleotid tekrar sayısının artmasından kaynaklandığı gösterilmiş ardında

sitogenetik testlerin yerini moleküler testler almıştır (147).

FXS insidansını göstermek için esas sitogenetik testler son yıllarda birçok yanlış

pozitif sonuçlara sebep olmuştur (39, 148, 149). DNA analizi düşük maliyetli,

güvenilir alternatif bir yöntemdir. Sitogenetik testler frajil X in laboratuvar teşhisi için

esastır fakat çok fazla emek gerektirir ayrıca bu yöntemle yapılan testlerde frajil X

taşıyıcısı dişilerin sadece %50’ si belirlenebilmektedir (147). Bu nedenlerle daha basit,

duyarlı ve hatasız olan DNA testleri, sitogenetik testlerin yerini almıştır (150). Taşıyıcı

kadınların tümü ve normal taşıyıcı erkekler sadece DNA testi ile belirlenebilmektedir

(15).

FXS semptomları olan ve mutasyonu taşıma riski taşıyan bireylerin genotipleri,

trinükleotid tekrar segmentinin büyüklüğü ve FMR1 geninin metilasyon durumu

incelenerek belirlenebilir. İki ana yöntem kullanılır: Southern blot analizi ve polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) (151). Her iki metod ile de FMR1'in üçlü (CGG) tekrar

bölgesinin uzunluğu belirlenebilir (152).

Bir diğer bir tanı yöntemi ise antikor testidir. Bu yöntemde, FMRP'nin varlığı

anti FMR l antikoru ile belirlenir (153).

3.9.3.1. Southern Blot
Southern blot analizi, PCR'dan daha büyük miktarda yüksek moleküler ağırlıklı

genomik DNA gerektiren (154) ancak PCR ile elde edilmesi zor olan, daha büyük

alellerin tespit edilmesini sağlayan ve ayrıca alel metilasyonu hakkında bilgi sağlayan

maliyetli ve zaman alıcı bir işlemdir (146).

Southern blot, spesifik retriksiyon enzimlerle genomik DNA’yı parçalayarak ve

gene spesifik problarla hibridizasyon temelli bir tekniktir. Tek deneyde FMR1

mutasyonların boyutlarını ve metilasyon durumlarını belirleme avantajı sağlar. Ancak
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55-65 tekrarlı küçük premutasyonları ve büyük ara aleleri (45-54 tekrarlı) her zaman

ayırt etmek mümkün değildir.

3.9.3.2. PCR
PCR yöntemi hızlıdır ve analiz için küçük DNA miktarları yeterlidir. Kremer,

Pritchard (155) ve arkadaşları tarafında 1991 yılında frajil X bölgesindeki CGG tekrar

bölgesini PCR ile çoğaltmak için yapılan ilk denemeler başarısız olmuştur. FMR1

bölgesi GC bakımından zengin olduğundan başarılı PCR amlifikasyonu için özel

yöntemlere ihtiyaç vardır (154). 1991 yılında Fu, Kuhl (101) ve arkadaşları normal

büyüklükteki ve çoğu premutasyon alelini çoğaltan, ancak 200’den büyük CGG

tekrarına sahip tam mutasyon alelini çoğaltmada başarısız olan bir PCR yöntemi

geliştirdi. 1993 yılında Brown, Houck (156) ve arkadaşları frajil X full mutasyonlarını,

premutasyonları ve normal alelleri çoğaltabilen polimeraz zincir reaksiyonunu (PCR)

kullanarak hızlı ve radyoaktif olmayan bir test geliştirmek ve bunu kırılgan X taşıyıcı

riski altındaki hamile kadınların doğum öncesi tanı ve taşıyıcı taramasına uygulamak

amacıyla yeni araştırmalar yaptılar. Sonuç olarak hem normal hem de mutant aleller

için FMR1 genini çoğaltabilen hızlı, radyoaktif olmayan bir PCR tarama protokolü

geliştirdiler.



33

4. GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışma Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim

Dalı Genetik Laboratuvarına Frajil X Sendromu ön tanısı ile gelen 3-15 yaş arası

çocuklardan alınan periferik kandan izole ettiğimiz DNA örnekleriyle gerçekleşmiştir.

4.1. GEREÇLER

Mikropipetler (Research plus)

Buzdolabı (İndeist)

Combi-Spin (Biosan FLV-2400N)

Amplidex FMR1 PCR Kit

PCR cihazı (GeneAmp PCR System 9700)

ABI 3130 Genetik Analyzer Cihazı

NanoDrop

Plate (MicroAmp Optical96-Well)

Plate Septa 96-Well

4.2. YÖNTEMLER

4.2.1. Kanların Alınması
Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı

Genetik Laboratuvarına Frajil X ön tanısı ile gelen 3-15 yaş aralığındaki çocuklardan

EDTA’lı tüplerde periferik kan alındı.

4.2.2. DNA İzolasyonu
5-10 ML Tam Kandan DNA Elde Etmek İçin Protkol

4.2.3. Hücre Preperasyonu

1- Kanlar Sodyum- EDTA’ lı (mor tüp) tüplere alındı.
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2- Santrifüj 4°C olacak şekilde ön soğutmaya hazırlandı. 50 ml’lik falkon

tüpüne 5-10 ml kan ve 40 ml lysis buffer (Reaktif A) eklendi.

3- Tüp elle hafifçe 2 dakika alt-üst edilerek karıştırıldı.

4- 4°C de, 3000 rpm de 10 dakika santrifüj edildi.

5- Falkon tüpü içeriği pelete dolayısıyla hücrelere zarar vermeden, içinde

çamaşır suyu olan behere boşaltıldı.

4.2.3.1. Hücre Lysisi

1- Tüplere 2 ml Reaktif B eklenir ve pipetaj yapıldı.

2- Her hastanın tüpü 15 ml’lik tüplere aktarıldı.

4.2.3.2. Proteinlerin Uzaklaştırılması (Deproteinisation)

1- Benmari (Isıtıcı) 65 °C kadar ısıtıldı.

2- Her tüpe 5M’lık 500 ml Sodyum Perklorat eklendi.

3- Tüpler oda ısısında 15 dakika süre ile karışması için kan döndürme

cihazına (Rotary mix) koyuldu.

4- Tüpler önceden 65 °C’ye ayarlanan benmaride 30 dakika inkübasyona

bırakıldı.

4.2.3.3. DNA Ekstraksiyonu
1- Benmariden çıkarılan her tüpe daha önceden -20C de muhafaza edilen

2 ml kloroform eklendi.

2- 10 dakika rotermixte karıştırıldı.

3- Tüpler 15-20 °C sıcaklıkta 1400 rpm de 10 dakika santrifüj edildi.

4.2.3.4. DNA Presipitasyonu
1- DNA içeren üstte kalan berrak faz plastik pastör pipeti kullanılarak 15

ml’ lik yeni bir sanrifüj tüpüne aktarıldı.

2- 4 C de muhafaza edilen soğuk etanol DNA içeren volümün 2 katı kadar

tüpe eklendi. Haififçe alt-üst edilerek DNA’nın presipite olması sağlandı.

3- Plastik öze ile presipite olan DNA küçük hareketlerle toplandı ve 1,5

ml’ lik eppendorf tüpe ucunda DNA blunan öze tersten bırakılarak 3-5 dakika süreyle

bekletilerek kuruması sağlandı.

4- Üzerinde DNA’nın kuruması sağlanan öze ucundan kesilir.

5- Özenin bulunduğu eppendorf tüplerine 200µl distile su eklenir.
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4.2.4. Asuragen FMR1 Kit Uygulaması

4.2.4.1. Fragile X Prosedürü
Bu testte FMR1 geni CGG üçlü tekrar bölgesindeki CGG tekrar sayısını tespit

etmek amacıyla düzenlenmiştir.

4.2.4.2. İş akış şeması
Test iş akışı PCR Mastermix setup, termal cycling capillary elektroforezinin

kullanıldığı analiz aşamasını içermektedir.

1.Pürifiye DNA nın hazırlanması

2.FMR1 PCR hazırlığı (30 dk)

3.FMR1 PCR (6 saat)

4.Kapiller elektroforez hazırlığı(30 dk)

5.Kapiller elektroforez (1-6 saat)

6.Data analizi (1 saat)

Kit reagentları Tablo.10 da gösterilmiştir. Reagentler -15 ile -30 ısı dereceleri

aralığında nonfrost dondurucuda saklanmalı ve işleme başlamadan önce oda

sıcaklığında çözünmeye bırakılmalıdır. İşlem öncesi tüm reagentler vortexlenmelidir.

Reagentları açmadan önce kısa bir santrifüj işleminden geçirilmelidir. Tüm işlemler

18-25 derecede oda sıcaklığında gerçekleştirilmelidir.

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

Item # Kit İçeriği Hacim Saklama

Sıcaklığı

145185 FMR1 F,R

FAM-Primers

50 μL -15 to -30°C

145184 FMR1 CGG

Primer

50 μL -15 to -30°C
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4.2.4.3. Pürifiye DNA nın hazırlanması
EDTA’lı tam kandan DNA izolasyonu ile elde edilen genomik DNA

AmplideX™FMR1 PCR Kit’i ile çalışılabilir. Nanodrop ‘ta ölçülen 20-80 ng

miktarındaki (10-40 ng/μL reaksiyon tüpüne 2 μL DNA) DNA her bir reaksiyon

tüpüne eklenir.

4.2.5. AmplideX™FMR1 PCR Kit protokolü

4.2.5.1. PCR master mix hazırlığı

1. Polymerase Mix hariç diğer reagentler yaklaşık 10 dk oda sıcaklığında

çözdürülür. GC den zengin Polymerase Mix buz üzerine yerleştirilir ve Polymerase

Mix hariç tüm tüpler kısa bir vortex işleminde geçirilir.

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

çBileşenler CGG RP PCR

GC-Rich Amp Buffer 11.45 μL

FMR1 F,R FAM-Primers 0.50 μL

FMR1 CGG Primer 0.50 μL

Diluent 0.50 μL

GC-Rich Polymerase Mix 0.05 μL

DNA örneği 2.00 μL

Her reaksiyon için toplam hacim 15.00 μL

145186 GC-Rich Amp

Buffer

1.2 mL -15 to -30°C

145187 GC-Rich

Polymerase Mix

5 μL -15 to -30°C

148188 ROX 1000 Size

Ladder

200 μL -15 to -30°C

145183 Diluent 1.0 mL -15 to -30°C
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Master Mix PCR plate üzerine koymadan önce vortexlenir. 13 μL Master Mix

her bir tüpe eşit oranda dağıtılır. Sonra her bir tüpe 2 μL lik DNA örnekleri eklenir.

PCR plate’i adeziv filmle üstü örtülür.

Sonra plate hafifçe vortexlenir. Plate ‘deki baloncukları yok etmek için santrifüj

edilir. (1600rcf ‘de 1 dk ) Sonra PCR plate’ini daha önceden programlanmış termal

cycler cihazında tablo.4 ‘deki cycling protokolünde runlanır.

Tablo 7: CGG RP PCR

Sikluslar Süre

1 siklus 95 °C de 5 dk

10 cycle 97 °C de 35 sn

62 °C de 35 sn

68 °C de 4 dk

20 cycle 97 °C de 35 sn

62 °C de 35 sn

68 °C de 4 dk + 20s/cycle*

1 siklus 72 °C de 10 dk

1 siklus 4 °C forever

Tablo 11’ deki termal cycler protokolünde hazırlanmış olan PCR ürünleri analiz

edileceği ana kadar -15 /-30 derece aralığında depolanır. Bu depolama -15/-30

derecede 10 gün boyunca stabil kalabilir.

4.2.6. POP 7 ile kapiller elektroforez

Formamide ve ROX 1000 size standardı oda sıcaklığında çözünmeye bırakılır.

Kullanmadan önce 15 sn boyunca vortexleyip spin işleminden geçirilir.

11 µL formamide

2 µL ROX 1000 size standard

Her bir kuyucuğa 13 µL VE 2 µL PCR ürünü kapiller elektroforez üzerine

eklenir.

Plate’i kapadıktan sonra baloncukları çıkarmak için santrifüj edilir ve termal

cycler cihazına transfer edilir. Sonra 2 dk lik 95 derecedeki denatürasyon
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basamağından sonra +4 derecede kapiller elektroforez cihazına yüklenebilir

(Denatürasyon sonrası 2 dk boyunca -20 derecede bekletip plate ‘e yükleyebilir).

Kapiller elektroforez sonrası veriler analiz edilir.
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5. BULGULAR
Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı

Genetik Labotatuvarına Frajil X sendormu şüphesi ile gelen 3-15 yaş arası 21 kız ve

32 erkek totalde 53 çocuktan EDTA’lı kan alınıp genomik DNA izolasyonu yapılarak

Amplidex FMR1 PCR Kiti kullanılarak Frajil X sendromuna neden olan FMR1

genindeki CGG trinükleotid sayısı incelendi.

Araştırılan 53 çocuğun, 21 (%39,6) tanesi erkek ve 32 (%60,4) tanesi kız olup,

yapılan moleküler çalışmalarda İlişkisiz 3 ailede toplamda 6 frajil X full mutasyon

tespit edilmiştir. Frajil X full mutasyonu tespit edilen çocukların 1 tanesi kız ve 5 tanesi

erkektir. Bu verilere göre Frajil X tespit edilen kız çocuğu sayısı 21’de 1 yani %4,7,

erkek çocuklarda ise 32’de 5 yani %156 olarak, bulunmuştur. Yapılan analizlerde 53

çocuktan 2 tanesi gri zon aralığında tespit edilmiştir. Analiz yapılan çocukların

hiçbirinde premutasyon aralığında alele rastlanmamıştır. Ancak Frajil X pozitif 3

erkek kardeşin anne ve babasında yapılan analizerde annenin tekrar sayısı 29/74

tekrarlı bir premutasyon aleline sahip olduğu tespit edilmiştir. Baba da yapılan

analizlerde ise tekrar sayısı 28 olarak normal aralıkta tespit edilmiştir. Frajil X pozitif

bir kız bir erkek kardeşlerin anne ve babasına test yapılamamıştır. Elde ettiğimiz

sonuçlara göre totalde 53 çocuk hastanın %11,3’i Frajil X sendromu full mutasyon,

%3,7’si gri zone ve %85’i normal aralıkta tespit edilmiştir. Erkekerde; toplam 32

bireyden %15,6’sı full mutasyon ve %84,3’ü normal aralıkta tespit edilmiştir. Kızlarda

%4,7 full mutasyon, %9,5’i gri zone ve %85,7’si normal aralıkta aleller olarak tespit

edilmiştir (Tablo12).
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Tablo 8: Dicle Üniversitesi Tıp fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim Dicle Üniversitesi Tıp
fakültesi Hastaneleri Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Genetik Laboratuvarına Frajil X Sendromu ön tanısı ile
gelen 3-15 yaş arası çocukların FMR1 genindeki CGG tekrar sayısına göre mutasyon yüzdeleri

ARALIKLAR KIZ ORAN ERKEK ORAN TOPLAM T.
ORAN

FULL
MUTASYON, >200
TEKRAR 1 %4,7 5 %15,6

6
%11,3

PREMUTASYON,
>55-200 TEKRAR 0 0% 0 0% 0 0%

GRİ ZONE, 45-55
TEKRAR 2 %9,5 0 0% 2 %3,7

NORMAL, <45
TEKRAR 18 %85,7 27 %84,3 45 85%

TOPLAM 21 %39,6 32 %60,4 53 100%
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Tablo 9: Hastaların, moleküler analiz bulguları.

NO HASTA İSMİ CİNSİYET TAKRAR SAYISI MUTASYON
DURUMU

1 Ali Fırat Aksu Erkek 22 Normal
2 Abbas Araycı Erkek 30 Normal
3 Elif Bakçı Bayan 25/25 Normal
4 Züleyha Akmeşe Bayan 30/30 Normal
5 Ebrar Temizkan Bayan 30/30 Normal
6 Semanur Özbek Bayan 30/30 Normal
7 Musa Kalkan Erkek 29 Normal
8 Abdulgafur Yaman Erkek 24 Normal
9 Özgür Dağdelen Erkek 29 Normal
10 İrem Tekin Bayan 30/30 Normal
11 Şervan Demir Dağ Erkek 20 Normal
12 Muhammed Akkoç Erkek 250 Full mutasyon
13 Havin Akkoç Bayan 31/31 Normal
14 Rojin Akkoç Bayan 20/220 Full mutasyon
15 Maruf Özdemir Erkek 29 Normal
16 Resul Erel Erkek 26 Normal
17 İmiş Ataş Bayan 32/47 Gri zon
18 Muhammed Yusuf Keleş Erkek 29 Normal
19 İbrahim Kutlay Erkek 32 Normal
20 Mustafa Talha Necük Erkek 32 Normal
21 Hatice Bitkay Bayan 30/30 Normal
22 Hozan Elçi Erkek 30 Normal
23 Esma Alya Bayram Bayan 23/32 Normal
24 Hatice Karadaş Bayan 35/45 Gri zon
25 İhsan Nas Erkek 29 Normal
26 Emir Nuh Özmal Erkek 32 Normal
27 Arzu Sengi Bayan 34/34 Normal
28 Muhammed Onuş Erkek 31 Normal
29 Yakup Yılmaz Çabas Erkek 29 Normal
30 Muhammed Emin Gümüştaş Erkek 31 Normal
31 Nisanur Aslan Bayan 20/30 Normal
32 Argeş Gülen Erkek 31 Normal
33 Ali Ömer Güneş Erkek 30 Normal
34 Ahmet Güneş Erkek 30 Normal
35 Yusuf Eren Demir Erkek 29 Normal
36 Muhammed Enes Erkek 30 Normal
37 Ali Olan Erkek 26 Normal
38 Ömer Olan Erkek 26 Normal
39 Bermal Alkanat Bayan 19/29 Normal
40 Raperin Yalçın Bayan 29/29 Normal
41 Muhammed Yıldız Erkek 30 Normal
42 Hazar Çiçek Bayan 30/30 Normal
43 Muhammed Emin Dursun Erkek 29 Normal
44 Büşra Budak Bayan 29/29 Normal
45 Berdan Akkoç Erkek 278 Ful mutasyon
46 Aleyna Can Bayan 13/40 Normal
47 Bedianur Özer Bayan 30/39 Normal
48 Ahmet Berat Ket Erkek 39 Normal
49 Çınar Kılıççı Erkek 280 Ful mutasyon
50 M.Doğan Kılıççı Erkek 281 Ful mutasyon
51 B.Cengiz Kılıççı Erkek 281 Ful mutasyon
52 Naz Karhan Bayan 29/30 Normal
53 Betül Yılmaz Bayan 27/30 Normal
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Şekil 6: 26 Tekrarlı normal aralıktaki Erkek Çocuğun GenMapper RAW Data
Analiz Görüntüsü

Şekil 7: 20/30 Tekrarlı kız Çocuğun GenMapper RAW Data Analiz Görüntüsü

Şekil 8: 74 Tekrarlı Dişi hastanın GenMapper RAW Data Analiz Görüntüsü

Şekil 9: 281 Tekrarlı Erkek Çocuğun GenMapper RAW Data Analiz Görüntüsü
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6. TARTIŞMA
“Kırılgan X” ismi, X kromozomunun uzun kolundaki sitogenetik bir anormallik

anlamına gelir. Kırılgan X araştırmalarının genetik odağı, Xq27.3'te bulunan kırılgan

X zihinsel geriliği 1 (FMR1) geninin 5′ çevrilmemiş bölgesidir.

FMR1 trinükleotid tekrar uzunluğu için referans aralığı dört kategoriye sahiptir.

Trinükleotid tekrar referans aralıkları, Frajil X Sendromu (FXS) teşhisini ve bir

premutasyon taşıyıcı annesinden yavrularına aktarılması sırasında meydana gelen tam

bir mutasyona bağlı genişleme riskini ortaya koymak için tasarlanan çalışmalara

dayanmaktadır. FXS, zihinsel ve gelişimsel engelli ve otizmin en yaygın kalıtımsal

şeklidir. Artan trinükleotid uzunluğu sırasına göre kategoriler normal, orta,

premutasyon ve tam mutasyondur. Her bir tanı kategorisine karşılık gelen CGG tekrar

boyutu, zaman içerisinde tanımları ve bireysel rapor kategorilerindeki farklılıklar

nedeniyle literatürde ± 5 tekrarla değişmektedir. Mevcut kategoriler şu şekilde

tanımlanmıştır (157):

Amerikan Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği Amerikan Genetik Komitesi

Raporu, Amerikan Tıbbi Genetik Koleji (ACMG) Kalite Güvence Komitesi ve ACMG

Teknik Standartları Raporu, bir FMR1 CGG tekrar uzunluğunun, 45'den daha az bir

anormal fenotiple ilişkili olmadığını açıkça belirtti (79, 158, 159). Bu nedenle, <45

CGG tekrarları normal olarak kabul edilir.

45-54 aralığında tekrarlar orta veya "gri bölge" veya sonuçsuz olarak

adlandırılır (9, 79, 158).

55-199 aralığında tekrarlar "öncül" veya ‘‘premutasyon’’ olarak adlandırılır (9,

158).

En az 200 CGG tekrarı “tam mutasyon” dur ve bu genetik mutasyona sahip

erkeklerin ve bazı kızların çoğunda FXS ile sonuçlanır. Bu CGG tekrar seviyesine

sahip bir gen, tipik olarak hipermetile edilir, böylece hiç veya sadece düşük protein

seviyelerinin (FMRP) üretilmemesi için transkripsiyonel susturma ile sonuçlanır

(160).
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FXS’nun dünyada ortalama görülme oranı, dişilerde 1/6000 , erkeklerde ise

1/4000 olarak görülür (7). Premutasyon taşıyıcı sıklığı ise erkeklerde 1: 800 ve

kadınlarda 1: 100-200 olarak bildirilmiştir (83).

Ancak FXS sıklığı, coğrafi bölgelere ve ırklara göre değişim göstermektedir.

Özel eğitim ihtiyacı olan çocuklar ile yapılan bir çalışmada Avrupa kökenli erkeklerde

FXS’nin 1/3717, Afrika kökenli Amerikalı erkekler arasında 1/2545 sıklıkla

görüldüğü bildirilmiştir (161). Farklı ülkelerde zihinsel yetersizlik nedeni ile tetkik

edilen ve FXS saptandığı bildirilen olguların sonuçları şu şekilde özetlenebilir:

Avustralya ve Büyük Britanya (%4,3), Brezilya (%2), Şili (%5), Çin (%2,8), Kıbrıs ve

Yunanistan (%0,9), Finlandiya (%5,4), Hollanda (%4,2), Endonezya (%2,4), Japonya

(%2,1), Meksika (%4,1), Porto Riko (%3) ve Birleşik Devletler (%1,1- %6) (162).

Ülkemizde premutasyon taşıyıcısı ve etkilenmiş olguların, genel popülasyondaki

oranları tam olarak bilinmemektedir. Ancak bu konuda yapılan çalışmalardan

Tuncbilek, Alikasifoglu (163) ve arkadaşlarının zihinsel gerilik nedeni ile

değerlendirdikleri 179 kişilik olgu grubunda (13 dişi ve 166 erkek olgu) 5 erkek olguda

tam mutasyon saptandığı bildirilmiştir. 13 hasta (% 7) kadındı. İncelenen 179 hastanın

beşinde (% 2.8) tam FMR1 mutasyonu vardı. Bu nedenle, zeka geriliği olan erkek

hastalarda frajil X sıklığı% 3 (5/166) olduğunu tespit etmişlerdir (163).

Demirhan, Tastemir (164) ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada,

mental gerilik, konuşma geriliği, dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu ve gelişim

geriliği tanısı alan 120 olguda yaptıkları kromozom analizi ile olguların 14’ünün

(%11,7) FXS olduğu tespit edilmiştir. Bilgen, Keser (165) ve arkadaşları yaptığı

çalışmada ise klinik olarak FXS tanısı ile uyumlu olan 95 erkek ve 2 dişi olgu,

moleküler yöntemlerle analiz etmişlerdir. Çalışmaya olguların risk altındaki akrabaları

da dahil edilmiş ve sonuç olarak 10 olguda FXS tanısı kesinleştirilmiştir.

2010 yılında ÖZER (76) ve ark FXS ön tanısı ile gelen çocuklarda sitogenetik

ve moleküler analizler yapmışlardır. Çalışmaya göre; analizleri yapılan 107 çocuktan,

95 tanesi (%88.8) erkek ve 12 tanesi (%11.2) kız olup bunların, 8 tanesinde (%7.5) X

kromozomunda sitogenetik olarak frajil X pozitif sonuç almışlardır. Sonuç olarak;

hastalık oranı erkek çocuklarda %4.7 bulunurken kızlarda bu oran %2.8 olarak tespit

edilmiştir.
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2007 yılında ÖZBEY, YÜCE (166) ve ark. yaptıkları MR ve dil bozukluğu olan

hastalarda FXS ve diğer kromozomal anomalilerin prevalansını sitogenetik ve

moleküler analizlerle tahmin etmek amacıyla 72 kişide yaptıkları çalışmada 12 vakada

(% 16.7) kromozom anomalisi saptadı. Moleküler analizde 7 (%9,7) olguda frajil X

pozitif tespit ettiler. Hastaların %4.1’i full mutasyonlu, % 5.5’i ise premutasyon

taşıyıcısı olarak tespit etmişlerdir.

Çalışmamızda frajil X sendromunun oranının literatürlere göre yüksek olduğunu

gözlemledik. Bu anlamlı farklılığı hasta grubumuzda aynı aileden birden fazla frajil X

pozitif bireylerin olmasına bağlayabiliriz. Birden fazla frajil X sendromlu çocukları

olan aileleri tek bir hasta olarak kabul edersek %11.3 tespit ettiğimiz toplam oranın

%5.6 ya düştüğü, ve bu verilerin literatürlerle uyumlu olduğunu söyleyebiliriz. Aynı

şekilde hesaplandığında erkek çocuklarda %15,6 tespit ettiğimiz frajil X yaygınlığının

%9 ‘a düştüğünü görmekteyiz. Aynı ailede birden fazla frajil X sendromu

görülmesinden anlaşıldığı gibi frajil X sendromu yaygınlığının artmasının

önlenmesinde hastaların ve taşıyıcı ailelerin bilinçlendirilmesinin önemi büyüktür.

İfadenin değişkenliği klinik tanıyı zorlaştırır. Bu nedenle, zihinsel engelli

bireylerin ayırıcı tanısında, frajil X sendromu düşünülmelidir. FXS'in genetiği ve

klinik heterojenliği tarihsel olarak bilinmektedir ve bu nedenle prevalans

değerlendirmesi zordur. Hastalığın X'e bağlı doğası, erkekleri ve kadınları

karşılaştırırken semptomların ciddiyetinde önemli farklılıklar ile sonuçlanır. Dişiler

normal bir X kromozomu ile telafi edebilme nedeniyle daha az ciddi şekilde etkilenme

eğilimindedir ve bunun sonucunda FXS tanısı alan kadınların % 44'ü erkeklerin %

10'uyla karşılaştırıldığında bağımsız olarak yaşayabilir (167). Bu nedenle, bir FM aleli

taşıyan tüm kadınlar zihinsel yetersizlik ve FXS ile ilişkili diğer fenotipler sergilemez

(27). Bununla birlikte, FM taşıyan bir kadın mutasyonu çocuğuna aktarabilir, bu

nedenle etkilenmemiş olsa bile hem FM hem de PM taşıyan kadınlar, FXS'li bir çocuğa

sahip olma riski altındadır.

FXS, X’e bağlı zihinsel gerilik olgularının en sık nedenidir ve olguların

%30’undan sorumludur (168). Premutasyon taşıyıcılarında FXPOI, FXTAS gibi olası

sonuçlar görülebileceğinden ve genetik danışmanlığın doğru olarak verilebilmesi için

taşıyıcıların tespit edilmesi büyük önem taşımaktadır. Bu nedenle hangi olgularda ön
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tanıda FMR1 ilişkili hastalıkların düşünüleceği ve moleküler testlerin kimlere

uygulanacağı, olguların-ailelerin yönetimi klinik yaklaşımda önemlidir (Tablo 14)

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

Frajil X sendromu, zihinsel gerilik nedeni ile değerlendirilen, eşlik eden

doğumsal defektler olmayan olgularda mutlaka ön tanılar arasında düşünülmelidir.

Klinik bulguların yaşa, cinsiyete, ergenlik dönemi öncesi ve sonrası olma durumuna

göre farklılık gösterebilir. Ayrıca FXS tekrar sayısı ve hipermetilasyon ilişkisi ve oranı

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

klasik zihinsel gerilik sınıflandırmasına uymayan (IQ>70) bir durumla karşılaşılabilir.

Nolin, Glicksman (128) ve arkadaşlarının 2011 de yaptığı çalışmada gri zone,

premutasyon ve full mutasyon aralığında alelleri olan kadınlar için 1991'den 2010'a
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kadar meydana gelen 1112 gebeliğin FMR1 CGG tekrar alellerinin iletiminin analizini

yapmışlardır. Bu çalışmaya göre frajil X mutasyonu (gri zone, premutasyon veya tam

mutasyon) taşıyan kadınların fetüslerinin prenatal tanısında tanımlanan 1112 örnekten

557'si (%50,1) normal maternal alel iletmiştir ve geri kalan 555 (%49,9) diğer alelleri

iletmiştir. Bu genişletilmiş alellerin bireysel yayınları Tablo 9'da ayrıntılı olarak

verilmiştir.

Tablo 11: Gri zone, premutasyon ve tam mutasyon FMR1 alellerinin doğal aktarımları (128)

Daha önce bahsedildiği gibi FXS’lu olgularda otizm spektrum bozukluğu

riskinin önemli ölçüde yüksek olması nedeni ile otizmli her olgunun kromozom analizi

ve FMR1 gen analizi ile değerlendirilmesi önerilmektedir (171). Full mutasyona sahip

olgular tespit edildiğinde ailedeki diğer erkek ve dişi bireylerin premutasyon

taşıyıcılığı açısından araştırılması ve olası risklerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Test Yapması Gereken Bireyler (151).

Her cinsiyetten mental retardasyonlu, gelişimsel gecikme veya otizmli bireyler

Özellikle frajil X sendromunun herhangi bir fiziksel veya davranışsal

özelliğine sahip bireyler,

 Frajil X sendromlu bir aile öyküsü veya tanı konmamış zihinsel geriliği olan

erkek veya kadın akrabalar.

Bilinen taşıyıcı annelerin fetüsleri.

Pozitif sitogenetik kırılgan X testi sonucu bağlamında etkilenen bireyler veya

yakınları.
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Etkilenen bireyler veya akrabaları, kendileri veya akrabaları arasında taşıyıcılık

riskiyle ilgili daha fazla danışma arayan pozitif sitogenetik frajil X testi sonucu olan

bireyler.

FMR1 geninin tanımlanmasından önce sitogenetik test kullanılmıştır ve

mevcut DNA testinden önemli ölçüde daha az doğrudur. Bu tür bireyler üzerinde

yapılan DNA testi, premutasyon taşıyıcılarını doğru bir şekilde tanımlamak ve

premutasyonu tam mutasyon taşıyıcı kadınlardan ayırmak için garantili bir yöntemdir.

Bugüne kadar, FXS hastalarının tedavisi, altta yatan moleküler kusurları

hedeflemeden bireysel semptomları hafifletmeyi amaçlar. FXS'nin nöropatolojisi

hakkında yeni bilgilerin terapötik müdahalelere dönüştürülmesi için muazzam çaba

harcanmıştır. FXS ve diğer otizm spektrum bozuklukları arasındaki davranışsal ve

nörobiyolojik benzerlikler, FXS için terapötik müdahalelerin geliştirilmesinin diğer

nörogelişimsel bozuklukların tedavisi için de bir geçit sağlayabileceği umudunu

arttırmıştır. FXS için ilaç geliştirme için ana strateji, FMRP'nin aşağısındaki düzensiz

sinyalleşme yollarının hedeflenmesine dayanmaktadır (172-174). Tam bir mutasyon

alelinin spesifik koşullar altında ifade edilebildiği keşfi, hastalığın patolojik

çekirdeğini hedef alan FXS için başka bir terapötik stratejiye yol açtı; yani, FMR'nin

transkripsiyonel susturulması (175). Yetişkin nöral kök hücrelerinde ve onların

soylarında FMR1 ekspresyonunun restorasyonu, FMRP eksikliği olan farelerde

hipokampusa bağlı öğrenme bozukluklarını düzeltebilmiş, bu durum, FMR1

reaktivasyonunun yetişkin yaşamı boyunca bilişsel eksiklikleri hafifletebileceğini

düşündürmüştür (176).

Direkt moleküler analizle frajil X taramasının kanıtlanmış başarısı nedeniyle,

Zihinsel engelli tanı konmamış tüm bireylerin ve risk altındaki gebelerin taranması

şimdi düşünülmelidir. Frajil X taşıyıcılarının belirlenmesi ve gebeliklerinin doğum

öncesi teşhisi, bu sendromun prevalansını önemli ölçüde azaltmalıdır (146).

7. SONUÇ
FXS taraması, Mental retardasyon çocuklarda klinik açıdan önemli bir bulgudur.

Nedeni bilinmeyen MR’lı, gelişme bozukluğu, konuşma güçlüğü ve otizmi olan

çocuklarda ve MR aile hikayesi olan hastalarda, FXS’na yönelik moleküler genetik

incelemeler yapılmalıdır. Direkt moleküler analizle frajil X taramasının kanıtlanmış
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başarısı nedeniyle, zihinsel engelli tanı konmamış tüm bireylerin ve risk altındaki

gebelerin taranması şimdi düşünülmelidir. Frajil X taşıyıcılarının belirlenmesi ve

gebeliklerinin doğum öncesi teşhisi, bu sendromun prevalansını önemli ölçüde

azaltacağını öngörebiliriz. Full mutasyona sahip olgular tespit edildiğinde ailedeki

diğer erkek ve dişi bireylerin premutasyon taşıyıcılığı açısından araştırılması ve olası

risklerinin belirlenmesi gerekmektedir Böylece, gerekli bireylere uygun genetik

danışma verilerek kişinin kendisinin, ailesinin ve gelecek kuşakların hastalık hakkında

farkındalık oluşturması ve genel popülasyonda Frajil X frekansının azalması

sağlanabilir.
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