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ÖZET

Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM )

-99'u X kromozomu üzerinde yer alan Frajil X Mental 
Retardasyon 1 (FMR1) genin  5' ucunda translate olmayan bölgesindeki (UTR) CGG (sitozin, 

lenmesinin nedenidir. %1-2'si ise 

FXS'nda klinik bulgular mental retardasyon, belirgin kulaklar, uzun ince bir yüz, 

pubertal dönemden itibaren ile karakterizedir. 

FX FMR1

ekzon içeren bir gendir. Gen, 5' ucunda CpG metilasyon bölgesi ve birinci ekzon'un translate 

kDa'luk bir protein sentezler. FMR1 proteini  (FMRP

ve zihinsel geli

-

- -

ri  CGG 

tilasyon durumu 

olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: FMR1 Geni, Frajil X Sendromu, Xq27.3, Mental Retardasyon, CGG üçlü 
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IDENTIFICATION OF MUTATIONS WITH INCREASED NUMBER OF

TRIPLET REPEATS IN THE FMR1 GENE IN PATIENTS WITH FRAGILE X

SYNDROME
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Medical Genetics Department

M.Sc. Thesis, July 2014

Supervisor: Prof. Dr. Munis DÜNDAR

ABSTRACT

Fragile X Syndrome (FXS) (OMIM 300624) ranks in second place, after Down syndrome, 

among the factors of mental retardation and ranks first  in familial mental retardation. It is seen 

about 1 in 4000 among men and 1 in 8000  among women.  The fragile X mental retardation 1

(FMR1) gene at the 5' non-translated region (UTR) CGG (cytosine, guanine, guanine) repeat

expansion and abnormal methylation are the cause for  98-99 % of the disease on X 

chromosome while 1-2% are due to  deletions and point mutations in the gene forms.

Clinical findings of FXS are characterized by mental retardation, prominent ears, a long, thin

face, behavior disorder, and macroorchidism since puberty.

The gene responsible for FXS is called FMR1, which is localized on Xq27.3 and 38 kb in size,  

and  comprised of 17 exons. The gene, which is at the 5' region and the first exon of CpG

methylation in non-translated portion, includes CGG triplet repeat. mRNA in size of  

approximately 4.4 kb synthesizes 70 kDa protein. FMR1 protein (FMRP), which is expressed 

in various tissues required for neuronal and mental development, is an mRNA binding protein.

CGG repeat length of  ~ 5 - ~ 44 is considered normal, meaning that individuals are not 

affected, while repeat length of ~ 45 - ~ 54 is called as "gray zone" .  Individuals with repeat 

length of ~ 55 - ~ 200 are thought to have premutation, meaning that they are FXS carriers. If

premutation occurs in women during meiosis division, then it is transferred to the next 

generation of individuals through increased CGG sequences.  This  is called "anticipation".   

This form of inheritance makes this syndrome different from other inherited X-linked diseases.

Individuals with 200 or more CGG repeats are classified as people with full mutation and are

associated with FXS.

In this study, by using FMR1 Sizing PCR (ABBOTT) and SNP DETECTIVE Fragile X (GML) 

kits, CGG trinucleotide number and methylation status in FMR1 gene, which cause FXS, were 

examined.  Out of 50 children with a mean age of 7.5, 15% of 40 boys had full mutation, 2.5%

of them had  premutation, and mosaicism was found in one boy.  Full mutation was observed in 

11.11% of 9 girls in the study. All mutations were found to be fully methylated.

Keywords: FMR1 gene, the Fragile X Syndrome, Xq27.3, Mental Retardation, CGG triplet 

repeat
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1. ve AMAÇ

Frajil X Sendromu (FXS) (OMIM 300624); X kromozomu üzerinde yer alan Frajil X 

Mental Retardasyon 1 (FMR1) genin  5' ucunda translate olmayan bölgesindeki (UTR) 

mental

- -2 'lik 

belirgin kulaklar, uzun yüz, 

sitogenetik ve moleküler genetik  testler son derece önemlidir (12).

FMR1

ve 17 ekzon içeren bir gendir (13). Gen, 5' ucunda CpG metilasyon bölgesi ve birinci 

FMR1 proteini  (FMRP

FXS'lu hastalarda FMR1
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CGG dizilerindeki artma ile bu tekrar dizilerinin, 250 bp proksimalinde bulunan CpG 

lsa da nokta mutasyonlar ve 

- -

-

premutasyon  (PM) yani FX

ekler de olursa bir sonraki jenerasyona normal yada 

frajil bölgeler (FRAXD, FRAXE

rajil bölgenin ilgili olarak ileri sürülen

bir hipoteze göre, indüklenen kültür frajil bölgenin replikasyonu 

ve bu segmentteki DNA eksik olarak replike edilmektedir. Bunun 

sonucunda kromatin kondenzasyonu lokal olarak zarar görmekte ve sitogenetik frajil 

bölge ortaya 

genetik 
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zincir reaksiyonu (PCR) analizi ve Southern blot analizidir. Southern blot analizinde 

aha çok 

24). 

görülebilmekte

daha sonrak

te

(25). 

an ve 

gereklidir.

rda moleküler analizi 
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2.

2.1.

Deficie

(26).

i -IV), ölçüt 

Buna göre:

seviyesinin

2.

, gibi alanlardan en az ikisinde uyum ve

, , kriterlerine göre her birey mental 
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2.1) (26, 27). 

Tablo 2.2. Mental Retardasyon Düzeyleri

Mental Retardar Düzeyi

Hafif mental retarde 50-55 ile70

Orta mental retarde 35-40 ile 50-55

20-25 ile 35-40

20-

% 3 'ünü etkileyen 

mental retardasyon (XLMR) erkeklerdeki mental retardasyonun %

25'ni XLMR'nin erkeklerde 2.4/1000 

tahmin edilmektedir. En az 95 XLMR tipi Bunun 70'den 

belirgin sendromlar olarak Frajil X' in XLMR'nun % 

Daha sonraki göre,  FXS, tüm XLMR'nun % 15-

20'sini Mental erkeklerden 

uzun bilinm

erkeklerin göre % 24 daha fazla öne fakat buna yeterli bir 

Penrose, 

Queen Square Hastanesinde J. Purdon Martin and Julia Bell 
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Lubs (1969), bir ailede üç jenerasyonda da olan erkeklerde bir 

kromozom (X kromozomunun uzun kolu, distal bölgesinde bir dara -

bölge) 

-

rajil-X kromozomunu, gösteremem

olan frajil bölgeyi Xq27.3-

XLMR'nin ile 35). 

Büyük testislerde endokrin ve germinal normal 

Daha sonra, sitogenetik ile karakterize edilen XLMR'li 

aileler ile Bütün Martin ve Bell 

orijinal olarak pedigri yeniden 

sitoge -Bell sendromu olarak 

-Beli 

1983'te, Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmleri

DNA incelemeleri frajil X 

inde en informatif markerin 

StB F9, DXS98 

ve DXS52 gösterdiler.
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Fryns (1982 ve 1984), Frajil X bölgesinin, normal erkekler 

gösterdi. Johnson ve (1991), bir ailede normal 

erkeklerden Frajil X sendromlu olgular bildirdiler. 

1991 Poustka ve Xq27.3'den telomere kadar olan bölgeyi kapsayan, 

12 Mb fiziksel 

Yu ve frajil bölgeyi içeren, iki prob YAC 

kütüphanesini Frajil bölgeyi ve muhtemelen ilgili geni 

275 kb insan içeren izole ettiler ve geni 15 kb'lik bir 

dizide Buradan elde ettikleri 15 kb'lik bölgeyi EcoRI ile kestikten sonra, elde 

ettikleri 5 kb'lik DNA izole ettiler. Bu prob (pfxal) olarak 

kullanarak, normal ve FXS'lu DNA dizisindeki yeniden 

düzenlenmelerin, sadece FXS'lu gösterdiler. Bu yeniden 

düzenlenmelerde, dizinin boyunda artmalar ve aile içindeki 

bireyler da boyutlarda gösterdiler.

Oberle ve (1991) da metilasyonun, muhtemelen CpG 

ve bunun CpG ait gen ürününde yol ve 

böylece fenotipinin ortaya ileri sürdüler. probla (StB12.3, F33) 

bu CpG frajil bölgenin içinde ya da çok 

gösterdiler. DNA'daki klerin, 550 bp'lik zengin GC içeren bölgede 

Fenotipik olarak normal olan (transmiter) erkeklerde, 150-

509 bp ve bu parça hiç 

veya çok küçük bildirdiler. Vincent ve 

(1991) ile Beli ve da frajil X geni DNA metilasyonunda 

gösterdiler. 

Verkerk ve ilk kez FMR1 pozisyonal 

klonlama ile izole ettiler ve Frajil Bölge Mental Retardasyon (FMR1) terimini 



8

Richard ve Sutherland 1992'de Frajil-X sendromunda CGG 

tekrar Kennedy ile miyotonik distrofin de ise AGC tekrarlan 

ve "dinamik mutasyon" 

Eichler ve 993 ekzon-ekzon PCR restriksiyon 

analizi ile FMRI geninin toplam 38 kb'lik 17 ekzon'dan gösterdiler. 

Dizileme ile de ekzon-intron FMR1'de 

alternatif dikkat çektiler.

Ashley ve 1993 insan FMR1 genine 

homolog gen bölgesini ve izole ettiler.

2.2.

Mental retardasyon, belirgin kulaklar, uzun ince bir yüz, pubertal 

dönemden itibaren ile karakterize bu sendromun 

veya erkek erkeklerin premutasyon veya full mutasyon ile yeni 

prepubertal ya da post pubertal dönemde göre klinik bulgular 

gösterir (40, 41, 42).

FXS'da gözlenen fenotipik özellikl

gözlenen 10 fiziksel özellik Tablo 2.3'de verilmektedir (44).

Tablo 2.2: FXS'da gözlenen fenotipik özelliklerin görülme yüzdeleri (43)

Fenotipik Özellikler Görülme Yüzdeleri (%)
Mental retardasyon 100

95

(Büyük testis) 84

Düz taban 83

Aile Öyküsü 74

Hiperaktivite 74

Dokunmaya tepki 63

63

Hiperekstansibilite 58

53

El sallama 47

Soluk mavi göz 42

37

Göz göze gelememe 37
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2.2.1. Hasta Erkekler

Mozaik ya da full mutasyon erkek tümünde mental retardasyon söz 

konusudur.

Tablo 2.3: 

Uzun, ince yüz
kulaklar (>7 cm)

Yüksek kavisli damak
Düz taban
Hiperekstansibil parmak eklemleri

Tek el çizgisi (sidney veya simian çizgisi)
Kalpte üfürüm

2.2.1.1.

Frajil X sendromunun yeni dönemde çok zordur. Bu 

normal göre daha fazla ve çevresinin normalin üstünde 

bildirilmektedir (45). Göz ve hipotoni en önemli 

Aynca, Frajil X dudak, yumru ayak, konjenital kalça 

ve için riskleri ve bu Frajil X sendromundaki 

dokusu displazisi ile 

-

2.2.1.2. Prepubertal Dönemi

Puberte öncesi erkeklerin fizik muayenesinde en dikkat çekici özellik malforme

olmayan belirgin ya da büyük kulaklar, her Frajil X erkeklerin 

%80'inde görülür fakat, kulak daha sonuç verir ve anti helikal 

ile bir söz konusudur (42). Uzun ve dar yüz puberte 
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öncesi bireylerde nadiren görülür. Metakarpoflangeal eklemlerde hiperekstansibilite 

(%60) bir bulgudur (11). Genellikle tüm ligamentlerde anormal bir 

bulunabilir. Düz %50'sinden ve hafif 

bir pektus ekskavatus deformitesi ise %43 görülür. Deri biyopsilerinin 

mikroskopik incelemesinde, anormal elastin fibril 

Prepubertal dönemdeki 113 'ünde testis volümü normalden 

Prepubertal erkeklerde bir bahsedilebilmek için testis 

volümünün 4 ml' den fazla gerekir.

Epilepsi, %20' sinde gözlenm nedeni henüz kesin olarak 

bilinmemektedir. Serebellar vermis' deki defektin olgularda olarak görülmesinin 

etiolojisi de etken ca serebellumdaki 

nörotransmitter olan gamaaminobutirik asit'in GABA A reseptör subünit geninin, 

Xq27.3'deki frajil bölgeye olarak ve epilepsilerin 

patofizyolojisinde GABA inhibisyon Frajil X 

mutasyonunun GABA A reseptör subünit geninin fonksiyonunu da 

Okul öncesi dönemlerde daha hafif olan mental retardasyon puberte ve postpubertede 

erkeklerde zeka düzeyleri olan normal zeka 

düzeyinden zeka geriliklerine kadar gösterir. Rousseau ve 

(1994) 274 full mutasyon erkeklerde %87' sinde 

orta- derece zeka 

Fiziksel bulgulara oranla prepubertal dönemde daha 

çocuklarda ve hiperaktivite dikkat çeker ve aileler 

genellikle bu nedenle doktora Hiperaktivite daha çok pubertal döneme ait 

bir bulgudur ve ilerleyen 

kekeleyerek ve bir dikkat süresi 

huzursuzluk, göz çekingenlik, sosyal uyumsuzluk, ya da 

el el utanma ve stereotipik hareketler gibi otistik 
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bulgular Otistik bulgular pubertal erkeklerin önemli bir 

otizm, Frajil X erkeklerin görülür. Buna otistik 

erkeklerde Frajil X sendromu Frajil X sendromu %10 

Bu nedenle, etiyolojisi bilinmeyen otizm veya mental retardasyon 

Frajil X sendromu önerilmektedir (11).

2.2.1.3. Postpubertal Dönemi

Prepubertede gözlenen fiziksel bulgular bu dönemde daha da Kulaklar 

büyük, yüksek, çene belirgin ve yüz görünümü i

Tipik 

olarak, Frajil X erkeklerin testis volümü 50-60 ml 100 ml'lik 

testis volümüne sahip hastalarda bu sendromda 

görülmekle birlikte özgün bir bulgu mental retardasyonlu 

erkeklerde %29 gibi yüksek oranda ve 

erkeklerin sadece %4-27'sinin Frajil X pozitif u

Belirgin mental retardasyonu olan FXS'lu erkekler nadiren çocuk sahibi olurlar. 

sekonder spermatogenezde azalma, malforme spermatitlerin 

fertilitenin yol 

On sekiz üzerindeki %80'inde mitral valf prolapsusu ve %18-52' sinde 

progresif olmayan hafif aort kökü dilatasyonu Bu bulgular dokusu displazisi 

ve anormal elastin ile 

Mental gerilik ve bu dönemde daha da belirgin ve 

IQ gösterir (47). Postpubertal dönemde hiperaktivite 

için Frajil X' li hastalar daha sakindir. ve otistik 

bu dönemde de gözlenir.

2.2.2.

Premutasyon olan erkekler, normal zeka düzeyine sahip olup klinik olarak normaldir ve 

kromozomal frajil bölge gözlenmez. Böyle klinik olarak normal hemizigot erkekler, 
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2.2.3.

Frajil X full mutasyon çok fenotip gösterirler. Full mutasyon 

% 50'sinde mental yetersizlik görülür. Frajil X full 

mutasyonunu zeka görülen bir karakteristik 

davran erkeklerde görülen benzer yüz görünümü 

mental retarde heterozigot da görülür.

Full mutasyon full mutasyonun ekspresyonundaki 

bir hipoteze göre, mental retardasyonun derecesi X inaktivasyon modeline 

klinik olarak yüksek frajil X mutasyonu 

aktif X kromozomuna sahiptirler (20, 48).

FXS için heterozigot tek yumurta ikizi biri mental retardasyon iken 

zihinsel olarak normal olan iki vaka rapor erin her ikisinde de 

sitogenetik olarak % 7 frajil X ekspresyonu görülüyor. Fakat normal olan 

hücrelerin sadece % 30'unda aktif X kromozomunun frajil mental retardasyonlu 

te ise hücrelerin % 85'inde aktif X' in frajil 

IQ'su 70'in olan frajil X pozitif problemleri, 

psikosomatik, impulsive-hiperktivite, ankisiyete ve hiperaktivite indeksi 

(49). Erkeklerde gibi da konnektif doku problemleri ve 

tiroid endokrin anormallikleri 

2.2.4.

genel olarak normal zeka düzeyine sahip olup klinik olarak 

normaldir ve kromozomal frajil bölge gözlenmez. FXS'lu kesin annelerinde 

depresyon % 26 görülmektedir (47). FXS normal IQ'ya sahip 

kontrollerde ise % 5 olarak 

2.2.5. Frajil X Sendromunda Skorlama Sistemi
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FXS'lu skorlama sistemi ilk olarak SanDiego'da Rimiand (1984)

Tablo 2.4. Hagerman (1987) skorlama sistemi

SKORLAMA
Hiç Yok

(0)

Biraz

(1)

Kesin 

Var

(2)

1-Mental retardasyon

2-Hiperaktivite

3-

4-

5-

6-

7-

8-

9-Eklemlerde hiperekstansibilite

10-Büyük ya da belirgin kulaklar

11-

12-Simian ya da sydney çizgisi
13-Ailede mental retardasyon öyküsü

skorlamada saptanan Frajil X pozitiflik 

oranlar;

2-5 puan alanlarda %0

6-10 puan alanlarda %2.6

11-15 puan alanlarda %3.9

16-18 puan alanlarda %45

19-21 puan alanlarda %60

22-
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cikmeler olan 

Tablo 2.5. -2000) (81)

EVET HAYIR PUAN

Dar Ve Uzun Yüz

Belirgin Alt Çene

(Büyük Testis)
Parmak Eklemlerinde Hiperextensible

Hiperaktivite

Düzensiz Olmak (Being Chaotic)

Being Too 

Helpful)

-

Stereotipik El Hareketleri

Yüzünü Çevirme

(Perseverasyon)

Söylenen Sözleri Aynen 
Echolalia)

Kendi Dilinde Taklit Etmesi 
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iziksel 

-

probanda sahip ailelerde FMR1

.

Tablo 2.6. FXS için önerilen ve hedeflenen aile anketi (McConkie-Rosell ve 
-2005)(82).

1-

problemler

2- a deseni/modeli

3-

4-

5- Dismorfik Özellikler

6-

Hiperextansiyon eklemler, düz ayak, hipotoni, mitral kapak prolapsusu, büyük 

7-Nörolojik Semptomlar

8-

obsesif-

9-

10-

11-



16

2.3.

pozisyonel kolanlama ile yerini tespit ederek Frajil X Mental Retardasyon 1 (FMR1)

FMR1

2.3.1. Frajil X Mental Retardasyon 1(FMR1) Geni

FMR1 geni (OMIM 309550)

CGG tekrar bölgesi, genin 1. ekzonu içinde ve 250 bp Bu 

bölge FXS'lularda anormal olarak olup FMR1 geninin promotörü olarak 

görev FMR1 geni CpG metilasyonu, geninin aktive 

neden Genel olarak DNA metilasyonu, X inaktivasyonu ve 

rol 

FMR1 'de dikkate bir çok özellik CGG içeren 

trinükleotid 5' uca Bu tekrar bölgesinin hali

erkek ve bulunur. Translasyonun bölge CGG tekrar

bölgesinin 69 bp yer 

FMR1 geninin çok türün yüksek düzeyde 

solucan (Caenorhabditis elegans), maya (Saccharomyces cerevisiae), 

tavuk, hamster, domuz, maymun, goril ve elde edilen 

genomik DNA'lar ile hibridizasyon göstermektedir. FMR1 geni, sitoplazma ve nükleus 

harekete belirlenen nüklear translokasyon sinyali için bir konsensüs 

dizisine (KKXK) sahiptir (61).
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.

FMR1 geninde SP1, AP-2 , -

ba FMR1 transkripsiyonunun aktivasyonu 

için önemlidir. FMR1 promotoruna NF1, Max gibi silencer elementler de ba

USF1/2'in FMR1 i

çe malarda gösterilmi tir (62).
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2.3.2. Frajil X Sendromunda DNA Metilasyonun Önemi

sitozinlerin 5’-metil DNA metilasyonu; S-adenozil 

transferi ile katalizlenir ve 5-

5mC; A, T, G, C’den so

kovalent kimyasal bir modifikasyondur (64,70).

DNA metilasyonu esas olarak CpG ikili nükleotidleri olarak da isimlendirilen 5’-CG-3’

hücrelerde CpG dinükleotidlerin %69-

regülasyonund

Sitozinin karbon-5 pozisyonuna SAM’daki 
bir metil grubunun (CH3) transferini katalize eden DNA 

DNMT1) etkisi ile 5-metilsitozin meydana gelir (64).
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Promotör

geni

FXS'da FMR1

FMR1 genini susturur. FMR1

>chromosome:GRCh37:X:146992869:147033245:1

146992869 tggtgagagagggcgtagacgcctcaccttctgcctctacgggtcacaaaagcctgggtc 146992928

146992929 accctggttgccactgttcctagttcaaagtcttcttctgtctaatccttcacccctatt 146992988        

146992989 ctcgccttccactccacctcccgctcagtcagactgcgctactttgaaccggaccaaacc 146993048

146993049 AAACCAAACCAAACCAAACCAAACCAGACCAGACACCCCCTCCCGCGGAATCCCAGAGAG 146993108

146993109 GCCGAACTGGGATAACCGGATGCATTTGATTTCCCACGCCACTGAGTGCACCTCTGCAGA 146993168

146993169 AATGGGCGTTCTGGCCCTCGCGAGGCAGTGCGACCTGTCACCGCCCTTCAGCCTTCCCGC 146993228

146993229 CCTCCACCAAGCCCGCGCACGCCCGGCCCGCGCGTCTGTCTTTCGACCCGGCACCCCGGC 146993288

146993289 CGGTTCCCAGCAGCGCGCATGCGCGCGCTCCCAGGCCACTTGAAGAGAGAGGGCGGGGCC 146993348

146993349 GAGGGGCTGAGCCCGCGGGGGGAGGGAACAGCGTTGATCACGTGACGTGGTTTCAGTGTT 146993408

146993409 TACACCCGCAGCGGGCCGGGGGTTCGGCCTCAGTCAGGCGCTCAGCTCCGTTTCGGTTTC 146993468

146993469 ACTTCCGGTGGAGGGCCGCCTCTGAGCGGGCGGCGGGCCGACGGCGAGCGCGGGCGGCGG 146993528

146993529 CGGTGACGGAGGCGCCGCTGCCAGGGGGCGTGCGGCAGCGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCG 146993588

146993589 GCGGCGGCGGAGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCGGCTGGGCCTCGAGCGCCCGCA 146993648

146993649 gcccacctctcgggggcgggctcccggcgctagcagggctgaagagaagatggaggagct 146993708

146993709 ggtggtggaagtgcggggctccaatggcgctttctacaaggtacttggctctagggcagg 146993768

Promotör bölgesinde metile ve unmetile durum. Promotör bölgesindeki 
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Turkuaz metin vurgusuyla boyanan 

FMR1 geni metilasyonu, do

Do rudan yolda, transkripsiyon faktörlerinin ba

layarak transkripsiyon düzene inin 

ba

FXS'nun patogenezinde, FMR1 promotöründeki hipermetilasyonunun kritik rolünü 

belirlemek erkek frajil X lenfoblastoid hücre dizilerinde in vitro bir 

Bu 5-azadeoksisitidin (5-azadC) 

FMR1 gen bölgesi demetile edilerek yeniden aktive ve 

spesifik mRNA ve protein ürünü promotörün demetile olup 

metilasyona enzimler ile restriksiyon analizi ile de 

Elde edilen bu bulgular, full mutasyonlu fakat FMR1

genine sahip IQ düzeyleri normal olan erkekler için de önemli bir 

(74).

2.3.3. Frajil X Sendromundaki Mutasyonlar

2.3.3.1. Frajil X Sendromundaki Mutasyon Tipleri

1991 'de FXS'na yol açan mutasyon belirlenip, gen izole edildikten sonra vakalar 

95 FMR1 geninin 5' ucu 

transle edilmeyen bölgesinde 

-%99

%2- ise delesyon ve  nokta mutasyonla (8, 

9, 10,75). 
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.

alel için F

mutasyonlar hipermetile ve transkripsiyoneli sust

2.3.3.1.1. FMR1

FMR1 geninin 5' UTR (transle olmayan bölgesi)' ACMG 

( enetik ve Genomik Birimi) standart yönergelerine göre dört 

alel -ara alel-grey 

zone), premutas

2.3.3.1.1.1.

-

alellerde stabil CGG bölgesi her 9 veya 10 CGG tekrarlardan sonra AGG üçlüsü ile
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2.3.3.1.1.2. Ara Aleller (intermediate- -grey zone) 

Ara alellerin (intermediate- - -

teyi

i (80). Risk 

- -

-

-

2.3.3.1.1.3. Premutasyon

-

gösterir 

(77). Full mutasyona ekspansiyon maternal mayoz veya erken embriyogenezis 

FMR1 alelleri 

FMR1 premutasyon aleli 56 tekrardan 
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FMR1

tekrarda (200 ve 230) normalden daha fazla üçlü tekrar ~170 - 200 ima edilir, büyük 

premutasyonlar 0,5-

2.3.3.1.1.4. Full Mutasyon

Full mutasyon 200-230'dan fazla tekrarlardan, tipik olarak da birkaç yüzden birkaç bin 

. genomik instabilite 

bölgeleridir ve FMR1

bu da mental 

retardasyona sebep olur (91).

2.3.3.1.1.5. Mozaisizm

De novo somatik mutasyonlar nedeniyle mozaisizm FMR1 CGG tekrar bölgesinde 

mozaisizm olan bireyler full mutasyonlu tam metile olan bireylerden daha yüksek 

fonksiyonel olabilir (77).

2.3.3.1.1.5.1. Size/Boyut Mozaisizm

ya da normal uzunluktaki küçük subpopulasyonda olabilir. Bu nedenle 
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2.3.3.1.1.5.2. Metilasyon Mozaisizm

Bu terim, ful FMR1

düzeyinde CGG tek

FMR1

homojenite gösterir.

2.3.3.1.2. FMR1

-2'sini FMR1

FMR1 geninde delesyon sonucu ortaya birkaç vaka 

96, 97, 98, 99, 100).

Genin fonksiyonel domaininde FMR1 genin fonksiyon 

FMR1

bunlar p.Ile304Asn olan missens mutasyon, 5. ekzon üzerinde 1 bp (baz çiftlik) 

2, 104). 

badi 

FMR1 genini 

FMR1 



25

Bu 

en çok dikkat edilmesi gerekir (103).

2.3.4.

olarak olup, insan önemli bir mekanizma 

olarak gösterilmektedir (106, 107, 108).

Frajil X triplet n,(GCC)n, (CGG)n], çok fazla 

ekspansiyonu ve hipermetilasyonu için bir model, G (guanin) ve C (sitozin)'ce zengin 

tek zincirli "hairpin" (saç ''Hairpinler'', 

replikasyon "leading" zincir sentezlenirken ekspansiyonlara veya ''lagging" 

zincirde delesyonlara neden olabilir. Sonra DNA polimeraz tekrar üzerinde kaymaya 

veya duraklamaya ve sürekli ekspansiyonlar Bu olay ya sperm ve yumurta 

mayoz bölünme ya da erken embriyonun somatik 

hücrelerinin bölünmesi meydana gelebilir (109).

Nükleer magnetik rezonans (NMR) ve iki boyutlu gel elektroforezi 

sonucunda, fizyolojik hairpin formu G ve C'ce zengin her iki zincirde de

Ancak hairpin G'ce zengin zincirden daha çok C'ce zengin

zincirde ''Hairpin" kayma daha ve replikasyon

asimetrik zincir ekspansiyonu görülür. zamanda NMR verileri,

hairpinlerin C'ce zengin zincirlerin ve bu yolla 

CpG bölgesindeki sitozinler C-C çifti CpG bölgesinde C-C

lokal esneklik O nedenle C'ce zengin hairpinler insan metil 

tr

ifik metilasyonundan sorumludur. Bu durumda FMR1 geni inaktive 
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''Hairpinler", frajil X sendromu ile üç büyük olay için temel 

Site-spesifik (bölgeye-özgü) frajilite

Özellikle C'ce zengin zincir bölgesinin ekspansiyonunun tercih edilmesi

FMR1

olur.

Tip 2 ( 

kilidir (108).

FMR1 FMRl (CGG)n 

113).

Normal populasyonda AGG belirlemek FRAXA içindeki haplotip 

FRAXC2 ve DXS548 

dizi analizi AGG diziliminin (CGG)10AGG(CGG)9AGG(CGG)9

Buna göre her CGG'de bir AGG Bu da 29-30 

CGG gelmektedir (55, 113).

I. -54 tekrar) ancak bir AGG trinükleotit veya hiç 

içermeyen aleller meyilli (predispozan) alellerdir.

II. predispozan aleller derece derece kayarak küçük premutasyonlara (small/S 

III.
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IV.

gelir.

AGG triplet replikasyon kayma sonucu delesyondan 

meydana 

sürülmektedir (114). FMR1 geni CGG tekrar bölgesi içinde 

olan AGG'ler diziyi replikasyon önler 

(115).

AGG tayin için bir 133 normal kontrol grubunun 

AGG % 91 heterozigozite ile oldukça polimorfiktir. 

Kontrollerin

%1,5'in de AGG dizisi yoktu

%25'in de 1 tane AGG dizisi

%71'in de 2 tane AGG dizisi

Frajil X premutasyon örneklerinin %63'ünde AGG dizisi yokken %37'sinde 1 tane AGG 

Tekrar ani ekspansiyonunu bir model de Okazaki 

fragmentlerindeki Bu modele göre tekrarlayan dizilerin replikasyonu  

Gen amplifikasyon tam olarak DNA polimeraz GC' 

ce zengin tekrarlayan dizilerin replikasyonunda 
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.

I.

a. Haripin

b. Quadruplex- -

c.

d. Negatif süpersarmal -

e. H-

f.

BPES, blepharophimosis, ptosis and epicanthus inversus; CCD, cleidocranial dysplasia; CCHS,
congenital central hypoventilation syndrome; DM, myotonic dystrophy; DRPLA, dentatorubral-
pallidoluysian atrophy; EPM1, progressive myoclonic epilepsy 1; FRAXA, fragile X syndrome; 
FRAXE, fragile X mental retardation associated with FRAXE site; FRDA, Friedreich’s ataxia; 
FXTAS, fragile X tremor and ataxia syndrome; HD, Huntington’s disease; HDL2, Huntington’s-
disease-like 2; HFG, hand–foot–genital syndrome; HPE5, holoprosencephaly 5; ISSX, X-linked 
infantile spasm syndrome; MRGH, mental retardation with isolated growth hormone deficiency; 
OPMD, oculopharyngeal muscular dystrophy; SBMA, spinal and bulbar muscular atrophy; SCA,

spinocerebellar ataxia; SPD, synpolydactyly.
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II. DNA replikasyon modelleri

a.

b.

b). 

III. DNA tamir modelleri

a.

IV. DNA rekombinasyon modelleri

a. krossing-over modeli

b. görevi 

9b).

V.

a.

b.

Slipped strand mispairing (SSM) zincir ve benzer DNA replikasyon 

ve kromatidiler olmayan krossing-over gibi öne sürülen bu 

modellerdeki mekanizmalar tekrarlayan dizinin veya birkaç 

neden olur (117)
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gösterilen ipliklerin komplementeri  a) (CNG)n b)

(CGG)n quadruplex-
c) (CTG)n•( CAG)n d)

(GAA)n•(TTC)n (homopurin- - e) (GAA)n•(TTC)n

(homopurin- -

(ATTCT)n•(AGAAT)n

FXS'nun, ebeveynden (CGG)n 'nin boyunun 

birkaç vaka rapor Bunlarda (CGG)n ve 

SSM gibi proseslerin rolü ileri Bu redüksiyonlann 

sadece parental germinal mozaisizmden 

Etkil FMRl FMRl

.

FMRl replikasyonunun G2/M 
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a)

b)

bir iplik meydana 
single-stranded-DNA-binding proteinleri 

FMR1 geninin ekspresyonunda 

rol oynar. Erkeklerden geçen X-linked mutasyonun ekspresyonu

(122). Matemal 

imprinting, matemal premutasyonlann somatik ekspansiyonuna yol açar. Full 

sadece mayoz 

zamanda erken embriyogenezis da öne 

sürülmektedir (94, 123, 124). Nesiller full mutasyona ekpansiyonun (cis-acting 

elementler mutasyonel rnekanizmaya postzigotik 
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.

tamir modeli.

a) b)

c) MSH2-
d)

e)

ise 

embriyogenezis öncesinde mayoz bölünme meydana öne
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.

a) krossing-over sonucu g görüntüsü. Homolog 
b)

bölünmesi  tek iplikçikli bir 3' merkezde) 

tekrarlar içersinde ki kesintiler ile stabilize

a) 

b) 

iplikli
dubleks kesiminde uyumsuzluklar . ko-eksizyon tamiri ile tamir 

edilebilir
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2.3.5. FMR1 Proteini ve Fonksiyonu

FMR1 geni 4.4 kb'lik mRNA kodlar ve bu mRNA 70 

kDa'luk frajil X mental retardasyon proteini (FMRP) sentezler (53).

FMR1 geni dokularda düzeyde olsa da 4.4 bir transkript olarak ifade 

edilmektedir. Northern analiziyle insan , beyin, plasenta, testis, ve 

böbrekte yüksek düzeyde eksprese Ekspresyonun 

iskelet ve pankreasta 

Fetal insan beyninde FMR1 ekspresyonunun majör bölgeleri üzerine bir 

8-9 gebelikte 2 normal fetüsün doku cDNA ve 

antisens oligonükleotid kullamlarak in situ hibridizasyonla FMRl

analiz 25 normal tek yumurta ikizlerinin beyin 

dokusu bölümlerinden 25 fetüsde, FMR1'in merkezi sinir 

sisteminde ve özellikle nükleus bazalis magnosellularis (NBMYin kolinerjik 

ve hipokampusun pirami ) yüksek düzeyde ifade ve 

serebral korteks içinde talamik ve subtalamik nükleusta ve serebellumda da 

düzeyde ifade FMR1 gen ekspresyonunun 8-9 fetüsün 

ganglia ve spinal kordunda yüksek düzeyde Yine sinir 

sistemi dokularda ve retinada da eksprese (73).

Farede FXS için bir knockout model Knockout farede normal FMR1

proteini ve hiperaktivite Bu 

FMR1 'in fizyolojik rolünün kolayca an ve 

abnormal ve mental retardasyon anl

FMRP daha çok sitoplazmada lokalize belirlendi ancak bazen çekirdekte de 

(126).

FMRP ribozomlarla bilinen fakat fonksiyonu kesin olarak bilinmeyen bir 

RNA Sukroz Gradient analizi ile FMRP 
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ribozom - ve FMRP, EDTA takiben 

ribonükleoprotein partikülleri içinde Bu göre FMRP, bir 

nükleer lokalizasyon sinyali (NLS) ve bir de nükleer eksport sinyali (NES) içerir. RNA 

ribozomlar ile Bu veriler FMRP önce 

ribonükleoprotein (RNP) partikülleri içinde toplanarak nükleusa girer bunu sitoplazma 

içine takip eder ve ribozomlar ile girer (129). 

FMR1 'in ekspresyonunun hücre siklusunu ancak FMRP'nin house-

keeping fonksiyona sahip öne sürülmektedir. Fareler üzerinde 

FMRP'nin poliribozom translasyonunda mRNP'ler ile 

ve FMRP'nin mRNA kompleksleri ile interaksiyona giren bir mRNA 

öne (131). Özet olarak FMRP, heterojen nükleer 

ribonükleoproteinler (hnRNP) olarak bilinen RNA ba

üyesidir. FMRP nöronlarda mRNA ta alan 

"messenger ribonucleoprotein" (mRNP) kompleksini olu

lokalizasyon sinyali (NLS) ve nükleer eksport  sinyali (NES) içerirler. Böylece FMRP, 

FMRP'nin ekspresyonu insan, maymun ve dokularda ve FMR1

proteinlerinin moleküler lenfoblastoid hücre dizilerinde gibi 67-80 

kDa dokularda ise FMRP'nin izoformu 

31-41 kDa'luk moleküler FMR1 proteinleri kütleye 

sahip olan bu proteinlerin N-terminal fakat karboksil terminal 

moleküler FMR1 proteinleri, büyük moleküler 

FMR1 proteinleri gibi RNA'ya 132). FMRP'nin fetal insan beyin 

4'üne 

FMRP'nin mental retardasyon ve ile sonuçlanan frajil X 

görülen majör patolojik semptomlara neden olur. FMRP, 60S ribozomal 

altünite ile birlikte çöken sitoplazmik bir RNA- proteinidir (126, 134).



38

olan hnRNP K proteinindeki KH domain ve hnRNP U proteinindeki RGG 

(arg-gly-gly) kutusu (box) ile benzerlik gösteren  KH1 (222-

KH2 (285- -546 amino asit 

-mRNA'ya rol oynayan 

fonksiyonel motifler 

KH domainleri hnRNP K proteini içinde orijinal olarak bulunmakta olup 

biogenezine KH domainlerinin önemini ortaya koymak 

klinik görünümleri ciddi olan FXS  bir klinik görünüme 

FMRP Sadece 

ikinci KH domainindeki bir nokta mutasyonu (Ile304Asn) buna neden Bu 

mutasyon, FMRP'nin RNA kapasitesinde azalma meydana 

a) FMR1

Koyu gri çizgiler transkripsiyonu dizisi,
ve gösterir. ATG  ile 17 ekzon ve alternatif

üretilen RNA Me terimi full
mutasyonlardaki metilasyonu gösterir. Restriksiyon bölgeler ve StB12.3 prob için b) FMRP 
cDNA dizilimi:  Nükleer lokalizasyon dizisi (NLS), hnRNP K-protein homoloji domainleri (KH1 ve 2),
nükleer export sinyali (NES), Arg-Gly-Gly domain (RGG) gösterilmektedir. FMRP proteinler: 
Nuclear Fragile X Mental Retardation Protein (NUFIP1) Bu gen, C2H2 çinko parmak
motifi ve bir nükleer lokalizasyon sinyali içeren bir nükleer RNA proteinini kodlar, Tudor 
Domain Containing 3 (TDRD3) bir protein- gendir, Microspherule Protein 1(MCRS1) bir protein-

histon asetiltransferaz aktivitesi (H4-K16 spesifik) ve histon asetiltransferaz
aktivitesi (H4-K5 spesifik) içerir

b
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Benzer bir FMRl ve hnRNP K'daki KH domainlerinin mutajenezisi ile KH 

domainlerinin RNA'ya rolleri d ve KH domainlerinin 

RNA'ya esas rolü Bundan KH domainleri ile 

FXS ve FMR1 'in RNA aktivitesinin kuvvetli bir 

ortaya FMRP' de bulunan iki KH domaini insan, fare ve 

tavukta homolog olup %100 

FMRP'deki ikinci motif olan RGG kutusu, RNA aktivitesine sahip ve 

bir çok nükleer RNA proteinlerinin 

FMRP'nin RNA ile RGG kutusunun 

(101, 135). Bu ile FMRP'nin hücre içinde bir RNA-

fonksiyonu ve hücre içinde bir çok RNA ile interaksiyona girmekte 

FMRP'nin, FXS'nun pleitropik fenotipinde bir rol 

ortaya Evrimsel süreçte FMRP bir çok dokuda 

daha çok sitoplazmada lokalize Fetüs beyin ve

testisler hariç dokularda azalmaktad Merkezi sinir sistemi ve testisler fetal 

oldukça yüksek ekspresyonun ve da 

2.4.

FMR1 genin premutasyon alel (55-

Ancak, böyle bireylerin veya daha fazla) 

spek

tremor/ataxia sendromu (FXTAS) (137,138).

belirgin kulaklar ve esnek 
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.

spektrumu (137).

olanlardan daha çok 100'den 

ental 

retardasyon ve otizm spektrum bozuklukl
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çekti (138).

2.4.1.

du 300623) olarak 

FMR1 tekrar dahil , klinik sunum 

ve her moleküler .

FXTAS klasik fenotipinde 50 erkek bireylerin FMR1 premutasyon

ilerleyici tremor ve serebellar ataksi ile karakterizedir.

tremor FXTAS bulgudur ama bir öneme sahiptir.

biçimde esansiyel tremor görülebilir (138,139).

Nörolojik bozukluk olarak, intansiyonel tremor, serebellar ataksi, periferik nöropati,

atipik parkinsonizm ve demans ile dir. özellikler, zeka , -süreli 

ve . Psikiyatrik semptomlar; veya ruh hali

, artan sinirlilik ve dürtüsel gibi bulgular mevcut olabilir. FXTAS

premutasyon FMR1 alellerinin klinik

. Genellikle FXTAS hastalarda orta serebellar pedinküllerin

hiperintensiteler beyin MRI'da görülür ve belirtisi olabilir. Premutasyon 

FXTAS için tam

klinik kriterlere (Tablo 2.8)(142) uymayan nörolojik

(140) Tablo 2.9 da FXTAS ile ilgili yeni

semptomlar Koku , daha önce 

fakat belirgin FXTAS %80'ninde bulundu. Bireylerin FXTAS

ilerledikçe, tablo 2.9'da görülen semptomlar hale gelir. FXTAS, ,
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yutma, idrar ve , günde sedasyon ve kas

görülür (142).

FMR1 mRNA seviyesi yüksek düzeyde üretimi 

-

, FXTAS ile ilgili küçük intranükleer

inklüzyonlar full mutasyon alelleri içeren üç erkek . Loesch ve 

a erkek b ve full mutasyon 

(247-480 tekrarlar içeren)  FMR1 mRNA normal den 3.5 kat daha fazla olan olguyu 

pons da beyaz cevher tutulumlu, CC ve periventriküler alanlarda inklüzyonlar 

içermektedir (142).

-

(142).

FXTAS'nun p üzerindeki erkekler için %50'yi Genel 

popülasyonda premutasyon (PM) alellerin erkeklerde 800'de 1, 

50

1/3000'ninde FXTAS belirtileri .

FXTAS için FMR1
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Tablo 2.8.

Muayene ve Derece Gözlem

Moleküler

Majör 55-200 FMR1premutasyon)

Radyoloji

Majör

Minör
MRI 'de serebral beyaz cevherde beyaz madde 

Minör Orta-

Klinik

Majör

Majör ataksisi

Minör Parkinson

Minör Orta-

Minör

Nöropatolojik

Majör FXTAS

FXTAS Kategoriler   

Kategori

Kesin
Bir tane majör radyoloji bulgu + Bir majör 

Bir tane majör radyoloji bulgu ve bir tane 

bulgu

Olabilir (ihtimal)
Bir tane minör radyoloji bulgu ve bir tane 
majör klinik bulgu

FMR1

bilinmemektedir (141).
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Tablo 2 9.

Otonom Sorunlar

[PubMed: 17382748]

[PubMed: 14994285]

Gastrointestinal reflü [PubMed: 14994285]

Ortostatik hipotansiyon [PubMed: 14994285]

Hipertansiyon
* [PubMed: 18348275]; Hamlin 

(2012) [PubMed: 22528549]

[PubMed: 14994285]; Leehey 

(2011)

Duyusal sorunlar
* [PubMed: 23079771]

* [PubMed: 21279400]

Nöropati*

Berry-
(2003) [PubMed: 12638084]; 

21279400]

Uykusuzluk
* [PubMed: 20809278]

Uyku apnesi
* [PubMed: 21932336]

Gündüz uykusu

Tremor
+,*

; ataksi
+,* Jacquemont ve [PubMed: 12638084]; 

[PubMed: 23077007]

Parkinson
+,*

[PubMed: 12638084];  

Psikiyatrik

Depresyon; anksiyete
+,*

Seritan ve 

Sinirlilik

Fibromiyalji
*

Rodriguez- [PubMed: 

19367323] [PubMed: *

Hipotiroidzm
* [PubMed: 22903889];  

Rodriguez-Revenga ve [PubMed: 

19367323]
18348275]; Leehey et al.

Fibromiyalji
*
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Tablo 2.10.

modifikasyonlar (142). 

Muayene ve Derece Gözlem

Moleküler

Majör
45-54 CGG 

Full mutasyon ile FMR1 mRNA 

üretimi devam eden

Radyoloji

Majör

Klinik

Minör Çevresel nöropatiyi içerecek 

Nöropatolojik

Majör FXTAS

2.4.2.

(POF1/FXPOI)

Premutasyonlu FXTAS yakalanma olsa da,

Prematüre (POF) 40 önce % 1'ini etkileyen primer 

veya sekonder amenore ile bir hipergonadotropik

bir dominant genetik etiyolojisini destekleyen POF

sendromu ailesel , otoimmün veya

, genetik faktörler POF esas olarak

rezervinin bir ve öngörülemeyen göstermektedir

- Bu nedenle,

POF / POI durum sadece toplumlarda % 10'nunda 

(POS) sendromu en

ileri sürülmektedir. POF insan aday genler tüm kromozomlar
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üzerinde lokalize , bunlar X kromozomu üzerinde

görünmektedir. POF aday genlerin kümeleri ile üç bölge

POF1 (Xq26-q28), POF2 (Xq13-q22), POF3 (Xp11.2-p22.1) bölgeler belirle

(144).

Cronister (POF)  

FMR1 premutasyonlu

Genel olarak,

FXPOI FMR1 premutasyon %15 

ile %20 - ve CGG tekrar

sporadik % 0.8-% 7.5 ve ailesel

%10-%15 dir. (140,143).

grey zone /ara , 41 ve 58

olanlarda erken riski .

Son zamanlarda Anti-Müller'ien Hormon (AMH) daha 

iyi bir belirteç . AMH, büyüyen folikül granüloza hücrelerde 

eksprese edilir. folikül primordial havuzun boyutu için bir 

belirteç olarak hizmet vermektedir. Nitekim, dan fazla tekrara sahip 

dan 

AMH düzeylerine sahip ve CGG>70 büyük olan da erken yumurta 
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.

429 FMR1 

ve FMR1 premutasyonla ilgili 

mekanizma bir FMR1 mRNA kazanç-fonksiyon toksisitesi olarak görünüyor (143).

2.4.3.

FMR1

ipertansiyon,

, fibromiyalji, tremor, ve nöropati

Hunter (2010) FXPOI'lu
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problemleri, depresyon, ve anksiyete gibi

(2005) premutasyonlu bireylerde  psikiy

FMR1 

2.4.4. Kazanç/Yüksek 

Fonksiyon Modeli

FXTAS için benzersiz nöropatolojik bulgular özellikle hipokampüs ve limbik sistemde,

beyin boyunca nöron ve astrositler de intranükleer inklüzyonlar

vakalarda az veya hiç FMRP üreten full mutasyon alellerinin FXTAS

protein modeline r; tremor / ataksi sendromu

, premutasyon alellerini FXTAS'lu hastalarda FMRP de

hafif azalma

tekrar) FMR1

FMR1 nörolojik etken -

fonksiyon" modeli orta Bu hipotez myotonik distrofi için 

önerilen iyi karakterize RNA kazanç/yüksek-

DMPK DMPK mRNA (DM1) 

veya ZNF9

yada daha fazla C(C)UG-

(138). 

internükleer inklüzyonla

(138).

Toksik kazanç/yüksek- -8,10 ve 

-



49

Bu modelde (hipotez) 5'UTR FMR1 özel protein CGG
olarak ; Bu modeli miyotonik distrofi için önerilen RNA

kazanç/yüksek fonksiyon modeline benzer. Premutasyon CGG tekrar bir veya 
daha fazla proteinin (pembe küreler) yol açar; (i) Artan mRNA
nedeniyle, (ii) CGG CGG molarite), ve/veya ikincil / üçüncül RNA

, hücresel havuzunda proteinleri tüketir ve
normal . Sekestrasyon süreci de

proteinlerin birikimi veya anormal tetikleyerek proteozomal indirgenme yolu ile ubikitin
proteinlerin, proteozomal alt birimleri ve stres- (HSP) inklüzyon

açar. Full mutasyon FMR1 mRNA protein-RNA 
meydana gelmez, ancak transkripsiyonel olarak full mutasyonlu alel durumunda

meydana gelebilir. Küçük resim görüntüsü FXTAS bir hastadan izole edilen bir sinir hücresi (frontal 
korteks) içinde

Premutasyonlu FMR1 alellerini da görülen POF1/FXPOI için de RNA 

patogenezin .
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Miyotonik distrofi, DM1 ve DM2, SCAs-8, 10, 12 ve HDL2 ,

FXTAS için bir RNA kazanç/yüksek-fonksiyon için yeterli örnek

, full mutasyonlu FXTAS

büyük ölçüde FXTAS için temel olarak FMRP

Son olarak, Ross-

Premutasyon RNA toksititesi sonucunda miRNA bozularak erken hücre ölümüne ve 

r ve RNA toksititesi sürecinde de otizm yada otizm spektrum 

2.5.

YÖNTEMLER

2.5.1. Sitogenetik Yöntemler

2.5.1.1. Frajil Alanlar

gelen bozukluk 

an 

sorun, kromozomun bu noktada güçsüzle

neden olur (145, 146, 147). Frajil alanlar tüm kromozomlarda gözlenebilir ve 

gözlendikleri kromozom bölgesine göre isimlendirilir (145). Frajil alanlar 



51

im bölgesi 

gösterilir. Örne in; FRAXA; frajilite, X kromozomu, A bölgesi olarak anla

FRAXA, fra(X)(q27.3) olarak da bilinir. Bu gösterimde ise frajilitenin yerle ti i

kromozomal band belirtilmi tir. 

veya belirli kültür turan 

ük olarak bulunmu tur. Günümüze kadar geçen süre içinde 30 

gözlendi i dü iden 

ki

Nadir frajil alanl

karakteri gösteren de i ikliklerdir (ör, FMR1 

distamin-

-

Nadir frajil al

büyük ço unlu

sendromuna sebep olan FMR1 

AT dizileri ile birliktedir (146).

sonucu olu

arlar e ik de

olurlar (145,146).

hairpinler, tripleks, 

tetrapleks gibi non- umuna neden olur (117, 148). Sekonder 
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n olu umu tekrar dizisinin uzunlu i iklik 

replikasyon sürecini bozar. CGG tekrar dizilerini ta

esnek oldu

u genomik bölgelerde G2'de 

gecikme gözlenir (149). Replikasyon gecikmesi, FRAXA'da yakla

FRAXE'de yakla bir alanda gözlenir (149). Tekrar dizilerinin 

birle mesini etkiledi i in vivo ve in vitro malarda gösterilmi tir (146). 

i (DNA'

tir.

malarda, 

CGG tekrar dizilerinin non-CGG dizilere oranla nükleozom olu umunu daha fazla 

mesini engelledi i gösterilmi

tekrar dizilerinin boyutu, tekrar dizilerinin ve kom

nükleozom birle mesinde 

i iklikle ili

u gözlenmi tir. 

umuna ve kromatin kondensasyonunda bozuklu a yol 

açar (150). Bu olu an de i

Ancak frajil DNA dizilerinde olu

i ikliklere sebep olabilir. Frajil 

alanlar kromatinin higherorder

ük yo unluklu alanlar olu turdu u

gösterilmi tir (151).
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u

gözlenmi leozom 

olu

nükleozom birle mesini uyararak daha yo un kromatin olu

sürülmektedir (152). Frajil bölgeler buralardaki dekondensasyon sonucu sitogenetik 

eklinde gözlenirler (147.)

Bunlar sitogenetik olarak birbi

ili kilendirilememi tir (153). Tüm nadir 

er 

ir patolojik anlam ta

(153). imi (Xq27.2) nedeniyle 

Tablo 2.11.

Kromozomal 

im

Alt Grup

Nadir Frajil Alanlar

FRAXA Xq27.3 FMR1

FRAXE Xq28 FMR2

FRAXF Xq28 FAM11A

Alanlar

FRAXB Xp22.31

FRAXC Xp22.1

FRAXD Xq27.1
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2.5.1.1.1. FRAXA-Xq27.3

Frajil X sendromunun karekteristik sitogenetik bulgusu olan X kromozomunun uzun 

kolunun terminalinde q27.3 bant bölgesinde yer alan, noktaya 

kromozomdan ayn ya da bir uçundan kromozoma küçük bir parça veya iki 

kromatit üzerinde bir boya almayan bir biçiminde görülür. Çok daha 

ender olarak bu nokta triradial figür, delesyon ya da asentrik bir parça biçiminde de 

ortaya 

Özel olarak folat veya timidin'den eksik olan besiyerlerinde (TC199, modifiye RPMI 

1640) ya da alternatif yöntemlerle (MTX, FUdR) sitogenetik 

incelenen 4'ünde veya üzerinde Frajil X bölgesinin gösterilmesi sitogenetik 

kriteri pozitiflik ve negatiflik söz konusudur. 

erkeklerde sitogenetik olarak frajil genelde gösterilebilmesine 

ancak %50'sinde bu bölgenin bildirilmektedir.

(155).Dördüncü Enternasyonal Frajil X Workshop'unda Frajil X kromozom eldesi ve 

analizlerinde .

2.15. X kromozomu üzerindeki nadir frajil bölgeler
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Buna göre;

En az iki-üç Frajil X indükleyen yöntem paralel olarak 

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

Xq27.3'deki frajil nokta band analizleriyle de

Tekrar 

bir oran durumunda, ile tekrar 

ISCN nomanklatüre göre;

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

46,X,fra(X)(q27.3) olarak ifade edilmelidir.

Frajil X kromozom analizleri de yürütülmelidir.

Bu ekspresyonu, folat ve timidinden fakir besi yerlerinin ya da besi 

yerlerine folat inhibitörü (methotraxat (MTX) ve fluorodeoxiuridine (FudR) ilave 

edilmesi ile DNA replikasyonunda (pürin ve primidin biosentezinde) 

folat son derece önemli ara kademedir. Ortamda folik asitin 

veya oranda frajil (13).

antagonistlerlede

Folata frajil bölgeler FUdR ile de kuvvetle indüklenmektedirler. FUdR'nin 

metaboliti olan 5-florodeoksiuridin monofosfat, timidilat kuvvetli bir 

inhibitörüdür. Ekspresyonu görmek için indüksiyon mitozdan önceki geç S 

. Frajil X ekspresyonunu tam olarak timidin veya 

folik asittir. Folik asit veya methotreksat indüksiyonu ile frajil X eksprese olur.

Timidinin yüksek da (1-2 mM) frajil X ekspresyonunu (FRAXA) 

etkili bir 
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.

ifadelenmesi

a) 

sentaz inhibitörleri etkileyen yolaklar. b) 

yolaklar için önemli olan enzimler; (1) dihidrofolat redüktaz, (2) timidin kinaz, (3) timidilat sentaz, (4)

ribonükleotid redüktaz. BrdU (bromodeoksiüridin), (sitidin difosfat), dCDP

(deoksisitidin difosfat), DHF (dihidrofolat), FUdR (florodeoksiuridin), dioksitimidin monofosfat-
timidilat), dTTP (deoksitimidin trifosfat), (tetrahidrofolat), UM uridin monofosfat). (Suthe and,

Timidinin bu etkisinin dTTP'nin yüksek düzeyde 

6'da

2.5.1.1.2. FRAXE-Xq28

Mental retardasyonlu küçük bir FRAXA ekspansiyonunun 

bir frajil X kromozomu Bu hastalar 

distalinden 

ekspansiyona sahip (107, 157, 158,  159, 160). FRAXE, Xq28'de 

FMR2 olarak genin 5' ucunda CCG ekspansiyonu ile meydana 

gelmektedir. Tekrar normal popülasyonda polimorfik olup 6 ile 25 

FRAXE krom ekspansiyon 200'den büyüktür. Tekrar 
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ekspansiyonu, genin transkripsiyonal ve mental yol açar. 

FRAXE genellikle FRAXA daha benzer bir fenotipe 

sahip olup 159, 161, 162, 163, 164, 165). 

FRAXE mutasyon erkeklerde 50000

167). insanda, FMR2 koryonik villüsler ve saç köklerinde yüksek düzeyde 

eksprese olurken, tüm kan ve amniyositlerde düzeyde ve lenfoblastlarda ise hiç 

eksprese 

veya erkekten zaman da erkekler

FRAXA'dakinin aksine sahip olabilmektedir (169, 170).

edilmektedir (169).

2.5.1.1.3. FRAXF-Xq28

FRAXA ve FRAXE gen bölgelerinden sonra üçüncü frajil bölge FRAXF 

Frajil bölgenin en geç karakterize edilenidir ve Xq'nun distal ucundaki, FRAXE'nin 600 

kb ve 1-2 distalinde lokalize 

FRAXF'de (GCCGTC)n (GCC)n dizisinin PCR analiziyle 

normal bireylerde 12- ve en alelin 14 üçlü 

DNA dizi analiziyle, normal bireylerde GCC GTC 

motifinin üç ve bu bireylerde GCC diziliminin kopya 

PCR analizinde boy varyasyonu 

olan, sitogenetik olarak pozitif bir erkekte dizilim 900 üçlü tekrardan 

daha fazla ve CpG'ce zengin bölge FRAXA ve 

FRAXE'nin aksine FRAXF muhtemelen bir fenotipi ile Frajil 

bölgelerin ile gerekmez; 100 kromozomal frajil bölge 

ile 
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2.5.2. Moleküler Yöntemler

FXS'na neden olan genin sonra bunun trinükleotid tekrar 

ekspansiyonundan ve bunu takiben sitogenetik testin yerini 

moleküler test Son FXS  göstermek için esas 

sitogenetik testin, birçok pozitif sonuçlara neden rapor 

174). DNA analizi güvenilir ve maliyetli alternatif bir yöntemidir. 

Frajil X için sitogenetik test laboratuvar için temeldir ancak sitogenetik test çok 

fazla emek istemektedir ve bu yöntemle frajil X sadece % 50'si 

belirlenebilmektedir (173). DNA testi, daha basit, ve nedeniyle 

sitogenetik testin yerini Çünkü tümü ve normal 

erkekler sadece DNA testi ile belirlenebilmektedir. Ancak karyotip tayini, 

mental handikap için önerilen rutin diagnostik bir olarak göz edilmemelidir 

(173).

Frajil X mutasyonunun moleküler testi, iki metod 

I.

Bu yöntemde CGG tekrar bölgesine olan bir prob 

II. metod, polimeraz zincir reaksiyonudur.

Her iki metod ile de FMR1 'in triplet tekrar bölgesinin belirlenebilir (55,177, 

178).

Etkilenen bireylerde, nadir olarak gen içinde ya bir nokta mutasyonu veya gen 

bölgesinin bir veya tümünün delesyona 

FMR1 gen 

ekspresyonu yoktur. Tekrar amplifikasyonu mutasyonu, s

2.5.2.1. -Southern Blot

spesifik problarla hibridizasyon temelli bir tekniktir, tek deneyde FMR1
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premutasyon (55- -54 tekrarl

yüksek çözünürlük jel elektroforezi

platformunda (kapiller yada geleneksel) yüklenebilir (136). 

EcoRI-EagI S

thern blot tam olarak mutasyon boyutunu 

FMR1

-

bu analiz 

Bununla birlikte,

Southern blot hala FMR1 moleküler standart olarak

yönlendirilen edilir ve bu düzensiz, 

(136). 

background/arka alan olmadan ve güçlü bir sinyal ve uygun, kaliteli kontrolü ile) 

FMR1 'e

80).

2.5.2.2. PCR- FMR1

için tercih edilen bir yöntemdir. Bununla birlikte FMR1
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FMR1

Bu deneyler PCR yöntemlerinde önemli ve

Assuragen) ve pazarlama ile bir dizi ticari yolunu , ancak 

olarak görünmüyor (136). Bir çok 

laboratuarda birinci baypas gibi PCR- yada 

FMR1 anormal bir genotiplendirme tespit edilmemesi sebebiyle, ve

PCR-temelli kitler veya testler, tam 

mutasyon (özellikle mozaik) olan olgu ve

güvenirlik (136).

2.5.2.2.1. FMR1

FMR1 genin 5'UTR içinde üçlü tekrar FXS'nun beklenen

FMR1 gen mutasyonun ana tipi herhangi bir bireyde

biçimler alabilir ve laboratuarda testin

için mutasyon desenlerinin belirli türlerini aramak ve .

Yönergelerde klinik laboratuarlar çok iyi FMR1

nadir gözlenen ve görülebilir tüm ç

edilir (136).

FMR1 genotipleme içerir (136);

FMR1

Metilasyon 

PCR deneylerinde ki zorluklar,

Özellikle nde, Southern blot ve PCR teknikler

analizlerinde.
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2.5.2.2.1.1. Size/Boyut Mozaisizm

FMR1 full mutasyonlar bilinen heterojeniyle 

(57,180). Öyle görünüyor ki, full mutasyonlu 

önemli bir bölümü mozaisizmin derecesini göstermektedir (182, 183). Full 

mutasyonlar her zaman anneden (premutasyon veya full mutasyon ikisinden biri) 

FMR1

Bu nedenle, full mutasyonu olan bireylerin

dokularda görülen mutasyon heterojenitesi somatik dengesizlik

Southern Blot jellerde etidyum bromürün,

e, yapay bir FMR1

belirgin heterojen . Bununla birlikte, yine de

heterojenite etidyum bromür boyama teknikleri veriler)

görülmektedir ve bu nedenle bu 

Hatta full mutasyon genotipli bir erkek, normal alel ile 20-

ki, çok büyük olanlardan daha küçük 

nedeniyle, özelliklede 

'a

Southern blot, mozaisizminin tespiti için daha güçlü 

maliyeti, rutin PCR testlere göre daha yüksektir. 

Quebec , bir Southern blot maliyeti ABD'de

450-750 US$ yerine 75 US$ olabilir (The National Fragile X Foundation).

Böyle bir , klinik laboratuvarlar FMR1 üçlü tekrar tespiti için

kendi standart test olarak Southern blot 

Full mutasyonlar nadiren homojen bir somatik modeli gösterir ve bir Southern 

blot üzerinde simir olarak ve bir Southern 

blot üzerinde tek bant olarak görünür full

mutasyonu olan bireylerin önemli bir bölümü hücrelerde

premutasyon gösterecektir. Premutasyon gösteren , full mutasyonunun

%50'si kadar yüksek olabilir. Bir çok full mutasyonlu heterojen hücre 

uthern blot 



62

görünümde normal bir bant deseni görülür, yi zor bir 

durumdur (Aktif X kromozomu üzerinde normal alelin ve inaktif X kromozomu 

Premutasyon küçük ise bu gibi durumlarda,

bu EcoRI/Eagl veya HindIII/Eagl restriksiyon Southern blot 

üzerinde normal bir aleli zor olabilir (136).

2.5.2.2.1.2. Metilasyon Mozaisizm

man

gösterir (136, 182, 186). Bu "metilasyon (boyut mozaik

aksine) ve Southern blot ile tespit olarak popülasyonda bir full mutasyonlu örneklerin

2.5.2.3.

FXS için geçerli moleküler ve zorluklar

veya FXS durumlarda FMR1 geni FMRP)

(premutasyon) ya

, birçok alternatif . Yeni testlerin 

Bu zorlu mutasyon

profillerini gösteren örneklerin böyledir (normal bir alelin ve full

mutasyon mozaikleri ya da premutasyon ve full mutasyon mozaikleri gibi) ve bu gibi 

durumlarda performans (136).

2.5.2.3.1. histokimya

, anti-FMRP mevcudiyeti, (veya saç köklerinin)

immü deneyleri kullanma ve böylece FMRP-

pozitif göre FXS (189, 190, 191, 192). Daha 
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FMRP için bir nicel analiz ,

2.5.2.3.2. Optimal PCR Tahlilleri ve MS/PCR

FMR1 alellerinde daha iyi bir 

verim elde etmek için PCR tahlill ir (136, 194, 195). 

PCR deneyleri kütle spektrometrisi gibi yeni yöntemlerle saptama ile 

2.5.2.3.3. Southern Blot Kapilleri ile PCR Kombinasyonu

2.5.2.3.4. TRP-PCR/Üç Tekrar -PCR

PCR (TRP PCR) bir üçlü-tekrar bölgesi içinde kimerik bir

primer PCR

-PCR 

içerir. 

yöntemler FMR1 metilasyonunun belirlenmesine izin vermez (136).

2.5.2.3.5. Metilasyon Spesifik PCR/ MS-PCR

Southern blot analizi birçok yöntem metilasyon belirlemek için

amele gerektirir (77). Alel-spe

ürünlerini 

yüksek çözünürlükteki kapiller elektroforeze (CE) yüklenir (207, 208). Bu yöntem,

metilasyon durumunu FMR1 alel boyutuna kadar 

tespit edebilir. ekir 

(77).
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Metilasyon-spesifik PCR bir FMR1 alel için 

Bu tür bir yöntemle kan 

lekelerinden >36000 de örneklerde

Bu yöntem, anormal metile olan full FMR1 

öz (136).

2.5.2.3.6. MALDI-TOF Kütle Spektrometrisi

FMR1 n

metilasyon durumu ile yüksek derecede korelasyon gösteren "

-TOF MS) tespit deneyidir. Yazarlar, 

yüksek verimlilik ve t ile metillenmi FMR1 allelleri için bu MS testin

, FXS için ilginç bir

öneriyorlar/söylüyorlar (136).

2.5.2.3.7.

Meti ligasyon prob 

sekans spesifik problar,

alellere hibridize edilir. A problar

lar ve bir metilasyon Evrensel 

Real-

e -curve analiz yöntemi ile . TaqMan

aleller amplifiye edilerek ve amplifikasyon

döngü

alelleri amplifiye edilir ama GC

alel erime

erkeklerde yüksek analitik spesifiktir fakat daha az spesifik ve 
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2.6.

2.6.1. Frajil X Sendromun ve FMR1

bilinmektedir (3, 4, 5, 6, 7).

Sitogenetik , erkeklerde

1000'de 1 - 2600'de 1 2000'de 1 - 4000'de 1 idi (209, 210).

FMR1 geninin izolasyonundan bu 

teyidi için

bireylerde te

bölgelere (FRAXD, FRAXE, FRAXF gibi) sahip olan bireylerinde ilk tahminlere dahil 

(Xq27-q28 bölgesinde bu frajil bölgelerin 

sitogenetik ). Da FMR1 moleküler genetik test 

-25

2.6.1.1.

Full mutasyona sahip erkeklerin genel popülasyonda 4000'de 1 olarak 

tahmin edilmektedir

~ 8000-5000'de 1 olarak tahmin edilmektedir (77, 212).

Kuzey amerika'd

(77).

Bütün büyük etnik FMR1 CGG bölgenin
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Metropolitan Atlanta da boyunca yürütülen

, FXS Kafkas erkekl kökenli 

Hint 

bir Afro-Karayip nüfusun FXS Atlanta Afrikan 

kökenli r

(Health Technology Assessment-

(217). 

Tablo 2.12. FXS (217)

Cinsiyet Full Mutasyon

14479 285

Nedeni bilinmeyen
2198 7

Toplam 16677 292

7215 48

Nedeni bilinmeyen ile
1462 9

Toplam 8677 57

Erkeklerde 10899 187

Erkeklerde
Nedeni bilinmeyen ile

5107 180

Toplam 16006 367

Genel Toplam 41360 716

13'de 0 erkeklerde i

-
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hastalardan moleküler test yöntemi ile FMR1

Tablo 2.13. 1992 ve 119,232 FMR1 testlerin özeti (221)

Erkek Hastalar (%)

Full mutasyon, >200 tekrar 364 (% 0.61) 862 (%1.4)

Premutasyon, 55-200 tekrar 1,008 (% 1.7) 333 (% 0.56)

Gray Zone, 45-55 tekrar 1,283 (% 2.2) 518 (%0.87)

Normal, <45 tekrar 56,870 57,994

Toplam 59,525 59,707

2.6.1.2. Premutasyon 

FMR1 mutasyon

yüksektir.

Premutasyon alelleri genel popü

250-130'da 1, erkeklerde ise 810-

Kan

(223). Premuta

-200 tekrar olarak kabul 

- 259'da 1 (Kuzey Amerika), 113'de 1 (Israil) (227, 228, 229) 

erkeklerde ise 468'de 1-

-
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Tablo 2.14.

Referans
( )

Tespit edilen 

Premutasyon 
Örnek 

Bölge
Örnek 
tipleri

Erkeklerde

Fernandez-

Carvajal ve 

[2009]

251'de 1 21 5,267

Dombrowski 

[2002]

813'de 1 13 10,572
Kan 
Numunesi

Rife ve 

[2003]

1233'de 1 4 5,000 ispanya

Tzeng ve 

[2005]

1674'de1 6 10,046 Tayvan

Otsuka ve 

[2010]

_ 0 513 Japonya
gönüllüler

Song ve 

[2003]

643'de 1 31 19,929 _
Literatür 

Toledano-

Alhadef ve 

[2001]

113'de1 113 14,334

MR aile 
öyküsü 
olmayan 
gebelerde

Berkenstadt ve 

[2007]

157'de 1 255 40,079

MR aile 
öyküsü 
olmayan 
gebelerde

Rousseau ve 

[1995]

259'da 1 41 10,624 Kan numunesi

Otsuka ve 

[2010]

_ 0 324 Japonya
gönülüler

Song ve 

[2003]

149'da1 321 47,712 _
Literatür 

FMR1
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FMR1

FMR1

-6 ve % 2' dir (77, 233, 234).

2.6.1.3. Ara Alellerin (intermediate- -

prenatal tarama testlerinde veya 

in (intermediate- -grey zone) 

- 57'de 1 olarak bilinmektedir (140, 229, 235). 

Tablo 2.15. Ara (intermediate- -

Referans

Tespit 

edilen 

Ara Alel 

Örnek 
Bölge

Örnek 
tipleri

Ara 

Alel 

Erkeklerde

Fernandez-

Carvajal ve 

[2009]

26'da 1 199 5,267
45-54
tekrar

Dombrowski ve 

[2002]

294'de 1 36 10,572
Kan 

Numunesi
34-53
tekrar

Tzeng ve 

[2005]

1,674'de 1 6 10,046 Tayvan
45-54
tekrar

Otsuka ve 

[2010]

103'de 1 5 513 Japonya
gönüllüler

40-50
tekrar

Peñagarikano ve 

[2004]

32'de 1 5 158
Bask 

Kabilesi
olmayan 

bireyler

40-54
tekrar

Rousseau ve 

[1995]

128'da 1 83 10,624
Kan 

numunesi
34-53
tekrar

Otsuka ve 

[2010]

324'de 1 1 324 Japonya
gönülüler

40-50
tekrar



70

(intermediate- -

-

35'de 1 (% 95 CI: 1/29-1/44) erkeklerde ise 42'de 1 (% 95 CI: 34/1-54/1) olarak 

görül

-

CI: 1/11-1/15) erkeklerde ise 21'de 1 (% 95 CI: 1/18-

görü

- -

2.6.2. Frajil X Sendromunda Nomenklatür

Dördüncü Frajil X Frajil X kromozom eldesi ve analizlerinde 

ISCN nomenklatüre göre;

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

ve yüzdelik 

Standart isimlendirme için

i önemlidir ve ACMG (265) ve tavsiye 

edilmektedir (77).

için isimlendirme konusunda Varyasyon

(Human Genome Variation Society ) önerilerine göre;

24.5'na 

göre) için  c.-129CGG[X] olarak ifade edilmeli.
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o -

gösterir

o CGG ise tekrar biriminin dizisini gösterir.

o

c.-129CGG[100] diye belirtilmelidir. 

o

-

Örne r r

c.-129CGG(100) diye belirtilmelidir (267). 

Varyasyon

için size (boyut) mozaisizm ve tek nükleotid  tekrar mutasyonlar için standart 

isimlendirme önerileri yoktur. Bunun için laborant ve klinisyenlerin ortak

isimlendirmeyi kullanmaya devam edilebilir (77).

t

(77).

2.6.3. FXS'da Prenatal ve Pre-

FMR1 amniyosentez ve koryon villus örnekleri (CVS) ile prenatal tespiti

sonuçlar elde edilir (268). FMR1 metilasyon 10-12

plasenta dokusunda eksik modelleri genellikle

pre ve full 

durumlarda, takip edilen hastalarda full mutasyonun

olabilir (140).

Pre-implantasyon genetik (PGD), evlat edinme ve gamet nda bulunurken bile

önce ve sonra gebe kalma opsiyonu içinde, FMR1 gen ile

çocuk sahibi olmak isteyen riskli çiftler . FXS için PGD, PCR ve 

polimorfik oositin CGG
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amplifikasyonuna ve FMR1 alellerini yönteme engel 

olabilir (269).

2.6.4.

FXS'dan sorumlu olan gen, X kromozomu üzerinde yer halde bu sendromun 

klasik X' e modeline uymamakta ve çok özgün karakterler 

göstermektedir (236).

Sherman ve (1985) frajil X ailelerinde pedigri 

incelemelerinde, görülme 

gözlenmi Klinik olarak ve sitogenetik olarak erkek 

erkek 

(NTM) olarak isimlendirilen bu erkeklerin erkek normal iken, erkek 

çocuk %79'unda, erkek ise %18 riski 

bildirildi ve bu durum Opitz (l986) "Sherman paradoksu" olarak 

Sherman ve (1988) bir inceleme sonuçlanna göre, frajil X 

annelerin fenotipine olarak da mental retardasyon risklerinin 

mental retardasyonlu bir mental retardasyonlu olma 

%50 buna riskinin %28 normal 

erkek hasta olma %38 için 

riskin %16 bildirildi. Frajil X geninin moleküler belirlenmesi ile 

"Sherman Paradoksu" oldu.

Frajil X mutant genini ve anneleri, m

sendromdan erkekler kadar etkilenmezler. Ancak, X

kromozomunun non random inaktivasyonuna olarak, üçte birinde 

güçlükleri, mental retardasyon, ve otistik benzeri 

semptomlar görülmektedir (12).

Bu sendromun etkileri her jenerasyonda artarak (antisipasyon) devam etmektedir (237).

FXS'lu  ailelerde genetik verebilmek için, frajil X mutasyonu 

diagnostik etkisi olan CGG tekrar bilinmesi önemlidir.
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X kromozomunun biri üzerinde FMR1 premutasyonuna sahip bir gelecek 

nesillere mutasyonu geçirme riski % 50 dir. Premutasyon stabil ve anneden 

geçerken, premutasyon olarak veya full mutasyona 

Premutasyon çocuklar zihinsel olarak etkilenmezler. Buna full 

mutasyonlu mental yetersizlik göstermeleri riski 

Teorik olarak full mutasyona sahip her gebelikte mutasyonu geçirme riski % 50 

dir. Full mutasyon mental retarde Full 

mutasyon lar X inaktivasyonundan olarak % 50 

etkilenmeyebilir. Ancak ve heyecan problemi % 50'si 

IQ veya mental retardasyona sahiptir (238). Ve yine teorik olarak premutasyon olan 

-

tasyon alelli annelerin gebelikleri sonucunda 

tif bir korelasyon tespit 

. Büyük 

azalma 60-

full mutasyon ri
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Tablo 2.16. 664 premutasyon anneden 678 transmisyon olan çocuklarda full mutasyon 
ri (84). 

Maternal 

Alellerde 

Tekrar 

Full 

Mutasyona Premutasyon Full Mutasyon

55-59 21 26 1 3.7

60-69 80 107 6 5.3

70-79 76 62 28 31.1

80-89 133 59 81 57.8

90-99 118 22 89 80.1

100-109 84 0 70 100

110-119 72 1 53 98.1

120-129 33 1 35 97.2

130-139 23 1 17 94.4

140-149 5 0 1 100

150-159 6 0 2 100

160-169 9 0 10 100

170-179 4 0 16 100

TOTAL 664 279 399 58.8
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Tablo 2.17. 936 premutasyon anneden 1,338 transmisyon olan çocuklarda full mutasyon 

Maternal 

Alellerde 

Tekrar 

Full 

Mutasyona Premutasyon Full Mutasyon

55-59 27 35 2 5.4

60-69 108 124 29 19.0

70-79 90 65 64 49.6

80-89 192 76 206 73.0

90-99 187 34 224 86.8

100-109 116 4 151 97.4

110-119 98 4 128 97.0

120-129 36 3 61 95.3

130-139 38 0 55 100

140-149 17 0 31 100

150-159 10 0 12 100

160-169 10 0 12 100

170-179 7 0 11 100

TOTAL 936 352 986 73.7

vakada premutasyon alellerin normal veya ara 

(intermediate- -

reversiyon (82'den 33'e, 95'den 35'e, 145'den 

(Holinski-

ablo 2.19) 49-

ara (intermediate- -grey zone) aleline ve FXS öyküsü olmayan 92 anne ile bu 92 

FMR1 Ara alellerin 

er için full mutasyona 
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Tablo 2.18.

Maternal 

Alellerde 

Tekrar 

(Full 

Pesso ve 
Toledano-Alhadef 

2001

Nolin ve 

1996

Nolin ve 

(tablo2.16 ve 
2.17'deki 

55-59 0 (0/11) 0 (0/22) 13 (3/22) 4 (1/27)

60-69 12 (1/8) 10 (2/20) 21 (7/34) 5 (6/113)

70-79 50 (1/2) 17 (1/6) 58 (59/102) 31 (28/90)

80-89 50 (1/2) ... 73 (78/107) 58 (81/140)

90-99 100 (1/1) ... 94 (83/88) 80 (89/111)

100-200 75 (3/4) ... 99 (177/179) 98 (194/197)

ha 

- -59

-

Tablo 2.19. Unstabil olan Ara (intermediate- -grey zone) aleller (84).

Maternal 

Alellerde 

Tekrar 
Unstabil 

(%)

Tekrar-Boyut 

49-54 16/84 (19.0) 5 11 -20 ile +16

55-59 13/42 (30.9) 1 12 -1 ile +63

60-65 8/10  (80.0) 0 8 +1 ile +13

Total 37/136 (27.2) 6 31
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Ara (intermediate- -grey zone) ve premutasyonlu FMR1 alelli ailelerin retrospektif 

rak bu tür 

ine tekrar 

. Ara (intermediate- -grey zone) alellerin anne iletimi (84). Siyah kutular 

- göstermektedir.

yondaki 

(217).
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. Genel populasyonda ve FXS'lu ailelerdeki premutasyon alellerin tekrar 

toplanan veriler (1, 239, 244, 251, 252, 253).

cinsiyetleri en önemli faktördür;

CGG tekrar boyutu ne kadar büyük olursa full mutasyona 

Anneden iletilen, premutasyon

FXS'lu ailelerde daha k
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Health Technology 

Assessment-NHS R&D HTA Programme) raporundaki etkilenen (447 premutasyonlu 

eri 

Murray ve HTA raporundaki verileri 

kullanarak, regresyon analizi sonucu bir model (217). 

,

verileri kullanarak regresyon analizi sonuçu yeniden  bir model (217).  
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Tablo 2.20.

Risk Yüzdesi
50-59 % 17

60-69 % 38

70-79 % 47

% 75

Tablo 2.21. FMR1 p .

Premutasyon CGG Tekrar FXPOI  Risk Yüzdesi

59-79 % 6.9

80-99 % 25.1

>100 % 16.4

Premutasyon ve full mutasyonlu erkekler ile kontrol erkeklerde AGG'lerin gerçek 

belirlenmesi sonucunda 40 CGG tekrar olanlarda 

araya giren AGG'lerin analizi için 

metodlar, için daha güvenilir bir genetik verilmesini 

Özellikle gri zondaki (45-54 CGG FMRl alelleri 

Trinükleotid tekrar art n n mekanizmas n n tan mlanmas , bizim gelecekte tekrarlama 

riskini daha kesin ifade edebilmemizi sa layacakt r. Ashley ve Sherman mayotik ve 

mitotik mutasyon modellerinde, kad nlar n premutasyon orijini parentaldir ve kad n n

etkilenmi bir çocu a sahip olma riski vard r. Babas ndan premutasyon alan kad n, full 

mutasyonlu bir çocu a sahip olmak bak m ndan yüksek riske sahiptir. Bu risk 

annelerinden premutasyonu alan kad nlardakinden daha yüksektir (256). 

çal malar sonucunda, CGG 

tekrar ekspansiyonunun, do acak yavrular n cinsiyetine ba l oldu unu öne 



81

sürm lerdir. Her iki çal mada da, annelerindeki premutasyonun, full mutasyona 

dön me riski erkek çocuklarda k zlara göre daha yüksektir (182, 257).

2.6.4.1. Erkek Vakalarda

FMR1 mutasyonlu bir erkek (premutasyon veya full mutasyonlu), tümüne 

mutant X kromozomunu geçirecektir (% 100 risk). Fakat hiç biri için bu risk 

yoktur (% 0). Premutasyon erkekten zaman boyda sadece birkaç CGG tekrar 

artar veya ve göreceli olarak premutasyonun stabil görülür (243, 258). 

Full mutasyonlu etkil erkekler infertildir. Bu erkeklerin muhtemelen %1'nin baba 

öne Fertilite daha çok yüksek fonksiyonlu (FMRl full 

mutasyonlu ancak metilasyon gen eksprese bireylerde 

FXS'li baba olan erkeklerin zekaca normal sahip 

Full mutasyonlu erkeklerin kandan izole edilen full mutasyon varken

sadece sperm hücrelerinde premutasyon 

Premutasyonlar erkeklerden geçerken genellikle boyda Fakat full 

mutasyonlar daima premutasyona geçmektedir (90). Premutasyonlu 

Bir full mutasyonlu, zekaca normal bir erkekte, Southern blot ile inkomplet 

metilasyon Bu erkekler zekaca normal premutasyon 

sahiptir (182). 

2.6.5.

FMR1

FMR1
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FMR1 mutasyonlu 

psikososyal yönlerine ek olarak FMR1

2.6.5.1.

Nüfus sunan merkezler, hasta ve ailenin psikososyal ve klinik

genetik için 

mevcut kaynaklara sahip . Bilinen risk faktörleri olmayan 

FMR1

bilgi almadan görerek tahmin etmelidir. FMR1 FMR1

(140).

ilgili deneyimleri pek yoktur. Bu sebeple FMR1 mutasyonlu ailelerde risk 

bir pedigri alarak b

etmesi gerekir. Full spektrumlu FMR1

(140).

FMR1

genetik ve emosyonel etkileri olabilir. Bir ailede FMR1

(140).

FMR1

FMR1

eynlere 
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Tablo 2.22.

(140)

(DEHB)

Dismorfik özellikler: 

Nörolojik belirtiler: titremeler, ataksi, yürümede 

-

veya ilaç alanlar

P

(140).

FMR1 FMR1

Ara (intermediate- -grey zone) Alellerde
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durumdur. Bu 

üreme üzerindeki etkileri söylenmelidir (140).

Üreme Konusunda

(140).

FMR1

etmeleri gerekir (140).

FMR1

(140).

fe

FMR1 testi 

önemlidir (140).

2.6.6.

FXS'lu erkeklerin, olarak % 80'ninde ve full mutasyonlu % 35'inde 

hiperaktivite veya ciddi dikkat Bu durum genellikle okul 

çocuklarda belirgindir. FXS'lu % stimülant tedaviye cevap 

verirler. Hiperaktivitenin tedavisinde "clonidine" nin, ankisiyete için "seratonin re-

uptake inhibitörleri", agresif veya için "tantrums" un 
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semptomatik olarak Folik asit, FXS'nun 

giderilmesi için klinik denemelerde Bu terapinin 

etkisinin düzelme 

ise zamanlarda 

unu düzenleyen 

K tedavisi, özel tedavisi ve spor gibi uygulamalar da 

sendromun hafifletilmesine Gen terapisi henüz yoktur. 

Bu uygulama ise FXS'lu fetüs için geçerli olabilir (25)

(140).

http://www.fragilex.org/) aileler ve profesyoneller için 

FMR1
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http://www.fraxa.org/

http://www.fxcrc.org/) frajil x özel 

klinik

FMR1

edilmelidir.

2.6.7.

FXS'lu , 433 ve 348 erkek de mortalite ve ve erkek için ortalama 

ölüm genel populasyondakinden 12 daha tespit

Frajil X sendromlu grubta ölüm nedeni olarak en rastlanan kardiyovasküler, 

serebrovasküler ve malign görülme genel populasyondakine 

benzerdir. bu ilk spesifik bir 

(272).

2.6.8. FMR1

Tablo 2.23. lavuzu (140, 255)

FMR1 mutasyon testi için önerilir;

bireylerde,

komitesine göre FXPOI dahil FMR1

test öner
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Full mutasyon 

>200 tekrar

Tipik, tekrar 

ekspansiyon ve 

metilason sonucu 

olarak 

FMR1 geni. FXS 

hasta olarak 

öngörülür.

FMR1 genin durumunda genellikle 

premutasyonlar genin ifadesinin 

Hastalar hemen hemen her zaman 

sergileyebilir.

FXTAS 

veya FXPOI için yüksek risk 

göstermez.

Alel stabilitesinin 

kontrolü için 

ebeveynlerin takip 

edilmesi gerekir. 

Ara bölgede küçük 

instabiliteli alel 

nadir bildiril

Normal alel 

-44

mutasyon (sekans 

sürece FXS 

göstermez.

FXS aile öyküsü 

olan hastalar gecikmesi, 

etiyolojisi 

bilinmeyen mental 

retardasyonlu veya 

otizm olan hastalar

erkeklerde 

ilerleyici serebellar 

ataksi ve titreme 

görülen hastalar

Primer over FMR1 için moleküler test

(PCR yada Southern blot 

analizi) uygula

FMR1

metilasyon durumunun belirlenmesi
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER

-

3.1. GEREÇLER

3.1.1.

Mikropipetler 10'luk, 100'lük, 1000'lik ( DragonLab)

-

Biosystems )

-Q.UV Millipore)

-Elite)

Applied Biosystems 3130 

NanoDrop 2000- Mikro-Hacim UV-

(Thermo Scientific)

OWL EasycastTM

Plate Perfect Spin (Peqlab)
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3.1.2. Sarf Malzemeler

o Proteinase K

o Solution B

o Solution W1

o Solution W2

o Solution E

o Spin Columns

o Collection tubes (2 ml)

o Collection tubes (1,5 ml)

o %96-100 Etanol

EpiTect Bisulfite Kit (QIAGEN)

o Kimyasal Modül

Bisulfite Mix

DNA Protect Buffer

RNase-Free Water

o Purifikasyon Modül

EpiTect Spin Columns

Collection Tubes

Buffer BL

Buffer BW

Buffer BD

Buffer EB

Carrier RNA
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FMR1 Sizing PCR Kit (ABBOTT)

o

amplifiye eden oligonükleotidleri içerir) 

o ASR Primers for FMR1 (FMR1 genindeki CGGn motifini 

amplifiye eden oligonükleotidleri içerir) 

o TR PCR Enzyme Mix (Trinükleotid tekrar motifi ve DNA pol. 

içeren amplifikasyonu destekleyen tampon çözelti)

o High GC PCR Buffer (GC'ce zengin bölgeler için PCR 

Enhancer tampon çözeltisi)

o

amplifikasyonu ile gözlenen  sturlu sinyalleri azaltmak için 

n)

o ROXTM

(50, 75, 100, 200, 300, 350, 400, 450, 475, 500, 550, 600, 650, 

700, 750, 800, 850, 900, 950 ve 1000 baz uzunlukta)  

oligonükleotid içeren tampon çözelti)

SNP Detective Fragile X Kit  (GML)

o GML 10X PCR Buffer (Tris-CI, KCI, (NH4)2SO4 ve MgCI2

(pH=8.7))

o GML FRAX Taq Pol. (Taq Polimeraz Enzim (5U/µl)

o GML G/C Solution (5X konsantrasyonlu GC'ce zengin bölgeler 

için PCR Enhancer) 

o GML dNTPs Mix (dATP, dCTP, dGTP, dTTP)

o MetPCR Primer Mix (TE de çöz

o

o

o

o Distilled Water (DNase-RNase free water)
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-
TM

Formamide (Applied Biosystems)

GeneScan
TM 

500 LIZ
TM

Size Standard (Applied Biosystems)

Buffer (10X) with EDTA (Applied Biosystems)

POP-7 (Applied Biosystems)

SeaKem
®

LE Agarose (Lonza)

10X TBE (Tris Buse+Borik Asit+ EDTA)

EtBr (Etidyum bromür)

Brom Fenol Mavisi)

MicroAmp® Fast Optical 96-Well Reaction Plate (Applied 

Biosystems)

Plate Septa 96-Well (Applied Biosystems)

100 bp DNA Ladder (100-

3.2. YÖNTEMLER

3.2.1.

ile gelen 3-

3.2.2.

3.2.2.1. Protokol

1) 1.5 ml'lik bir mikrosantrifüj tüpünün dibine 20 µl Proteinaz K eklenir, 

200 µl örnek eklenir ve 20 saniye vurum-

2) 250 µl solüsyon B eklenir.

3) 20 saniya vurum-vorteks 

4) oC'de 15 

dakika inkübe edilir.
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5) 200 µl etanol (%96-100) eklenip, 20 saniye vurum-

6)

7)

8)

on yeni bir toplama tüpüne 

9)

10)

11) Spin kolon, steril 1.5 ml'lik bir mikrosantrifüj tüpüne transfer edilir.

12) 100 µl 70o

13)

genomik DNA bulunur.

3.2.3.

Bunun belirlenmesi, UV 

dalga boyundaki ölçümlerde çift i

nükleik asitler, 280 nm’de de pro

r, örnekte fenol ya da protein 
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-2.0’dir.

3.2.4.

NanoDrop 2000-Mikro-Hacim UV-Vis 

Polimeraz zincir reaksiyonu, DNA üzerinde 

sentezlenmesi

3.2.4.1. Protokol

3.2.4.1.1.

1)

Tablo 3.1. PCR reaksiyon kompozisyonu

1 PCR reaksiyonu için 

High GC PCR Buffer 13.0

ASR Primers for Gender 0.6

ASR Primers for FMR1 0.8

TR PCR Enzyme Mix 1.2

DNase/RNase free water 1.4

Total 17.0

2) tüplerine 17 µl 
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3) -25

4)

Tablo 3.2. FX PCR termal cycler profili

o
C)

Zaman (dk:sn) Cycles/Döngü
Hacim 

(µl)
98.5 0:10

15

20

58.0 1:0

75.0 6:0

98.5

(+0.1
o
C/cycle)

0:10

15
56.0 1:0

75.0 6:0

4.0 -

3.2.4.1.2.

1) Stok solusyonu olarak 500 ml'lik 0.5 M EDTA 

a.

b.

c.

d.

2) Stok solusyonu olarak 10X TBE (Tris-Borate elektroforezis buffer) 

a. 108 gr Tris baz + 55 gr Borik Asit 800 ml distile su içerisinde 

b. 40 ml 0.5 M Na2EDTA (pH 8.0) (alternatif olarak 9.3 gr 

Na2EDTA) eklenir.

c.

d.

3)
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a. 60 ml %100 gliserol

b. 6 ml 1M Tris HCI pH:8.0

c. 1.2 ml 0.5 M EDTA pH: 8.0

d. 60 mg brom fenol mavisi eklenip son volüm 100 ml olacak 

4) Etidyum bromür (EtBr) stok solusyonu olarak 10 mg/ml distile su ile 

çözünür.

5)

a.

b.

c. E

eklenir.

d.

e.

f. Sonra taraklar 

g.

h.

6)

l loading 

yüklenir.

7)

ile 20 dakika yürütülür.

8)

yürütülen PCR ürünleri görüntülenerek kaydedilir.
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3.2.4.1.3.

1) 0.2'lik PCR tüpün içerisine 3 µl Cleanup Enzyme Mix'ten konur.

2)

tablo 3.3'deki thermal cycler profili 

Tablo 3.3.

Zaman Hacim

75
o
C 10 dk.

5 µl
4

o
C

3.2.4.1.4.

3.2.4.1.4.1.

1) Tablo 3.4'deki 

Tablo 3.4. PCR ürünlerin denatürasyon reaksiyon kompozisyonu

1  reaksiyonu için 

Hi-Di
TM

Formamide 7.0

ROX
TM

1000 Size Standard 3.0

Total 10.0

2) Reaksiyon miksi

-Well Reaction Plate 

3)

ürünlerimizi ekleyip pipet ile 

4) Sonra plate üzerine Plate Septa 96-

5)
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Tablo 3.5. FX Denatürasyon termal cycler profili

Zaman Hacim

93
o
C 30 sn.

15 µl
25

o
C

3.2.4.1.4.2.

6)

7)

8)

seçeriz.

9)

10)

11) 36 cm'lik 4 kapiller, F matrix'te POP-7 polimerinde tablo 3.6'daki 

Tablo 3.6.

Parametreler

POP-7 Polimer

Data Collection 
3.0

Oven_Temperature 60oC

Poly_Fill_Vol 6500 Steps

Current_Stability 5.0 µA
Pre_Run_Voltage 15.0 kV

Pre_Run_Time 180 sec

15.0 kV

22 sec.

Voltage_Number_Of_Steps 30 nK

Voltage_Step_Interval 15 sec.

Data_Delay_Time 120 sec.

Run_Voltage 15.0 kV

Run_Time 5600 sec.
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3.2.4.1.5. GeneMapper
TM

1)

2)

a.

b.

c. ards seçilir ve Fragil X için 

d.

3)

örnekleri ekleriz.

4) Sonra örneklerin analizini yapmak için analiz metodunu ve size 

5)

6)

7) Kontrol ettikten sonra Display Plots dan örneklerimizin analiz 

ederiz

a.

b.

c. Y kromozomuna ait olan pik 170 bp (+/- 3bp)
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d. X kromozomuna ait olan pik 203 bp (+/- 3bp)

e. CGG(5) - CGG(252) ait olan pikler 208-

8)

9)

10)

-193)/3 

11)

3.2.5.

SNP Detective Fragile X (GML) kiti sodyum bisülfit modifikasyonu ile DNA'daki 

metilasyon ve non-

üzere  alternatif  PCR- -PCR (metil spesifik 

özgü electropherogram deseni ile normal, premutasyon ve 

klik 

.

metilas
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etkileyebilir.

3.2.5.1.

800 µl RNase free water ile Bisülfit Mix 5 dk vortekslenerek 

çözülür.

2)

Tablo 3.7. Bisülfit reaksiyon kompozisyonu

Reakt
hacim (µl)

85

DNA Protect Buffer 35

Total 120

3)

DNA (1ng-2µg) eklenir.

4)

-25o .

5)

Tablo 3.8.

Zaman 
o
C)

Denatürasyon 5 dk. 95 oC

25 dk. 60 oC

Denatürasyon 5 dk. 95 oC

85 dk. (1 sa. 25 dk.) 60 oC

Denatürasyon 5 dk. 95 oC

175 dk. (2 sa. 55dk.) 60 oC

Hold 20 oC
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3.2.5.2.

6)

santrifüj edilir ve 1.5 ml'lik 

7)

edilir. Not:

yoktur.

8)

9)

10)

o-25o C).

11)

12)

ntrifüj 

edilir.

13)

tüpüne al o .

14)

15) 15,000 x g'de (12,000 rpm) 1 dk santrifüj sonucu purifiye DNA 

elde edilir.

16)

DNA konsantrasyonu takip edilir.
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3.2.5.3. SNP Detective Fragile X Kit Prosedürü

3.2.5.3.1.

1)

2)

3) Tablo 3.9, 3.10 ve 3.11'deki reaktifleri kullanarak reaksiyon 

Tablo 3.9. Floresan Met-PCR reaksiyon kompozisyonu

1 PCR reaksiyonu için 

GML 10X PCR Buffer 2.5

GML G/C Solution 7.5

GML dNTPs Mix 2.0

MetPCR Primer Mix 0.4

GML FRAX Taq. Pol. 0.5

Distilled Water 5.1

Total 18

Tablo 3.10. Floresan NonMet-PCR reaksiyon kompozisyonu

1 PCR reaksiyonu için 

GML 10X PCR Buffer 2.5

GML G/C Solution 2.5

GML dNTPs Mix 2.0

NonMetPCR Primer Mix 0.4

GML FRAX Taq. Pol. 0.5

Distilled Water 10.1

Total 18

Tablo 3.11. Floresan mTP-PCR reaksiyon kompozisyonu

1 PCR reaksiyonu için 

GML 10X PCR Buffer 2.5

GML G/C Solution 7.5

GML dNTPs Mix 2.0

Primer MTPF + Tail 1.0

Primer MTPR 1.0

GML FRAX Taq. Pol. 0.5

Distilled Water 3.5
Total 18
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4)

25 µl olur.

5)

Tablo 3.12. SNP Detective Fragile X PCR termal cycler profili

o
C Zaman 

1 Aktivasyon 95 oC 15 dk.

2
Aplifikasyon
30 döngü

98 oC 1 dk.

61 oC 1 dk.

72 oC 2 dk.

3 Ekstansiyon 60 oC 10 dk.

4 Hold 15 oC

3.2.5.3.2.

3.2.5.3.2.1.

Tablo 3.13'deki reaktifleri kullanarak miks 

Tablo 3.13.

reaksiyon kompozisyonu

hacim (µl)
Hi-Di

TM
Formamide 20.0

ROX
TM

1000 Size Standard 0.5

Total 20.5

7) Reaksiyon 

-Well Reaction 

8)

ürünlerinden (Met-PCR, nonMet-PCR, and mTP-PCR)  1'er µl 
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9) Sonra plate üzerine Plate Septa 96-

10)

11) Plate Manager de .

12)

seçilir.

13)

y'e 

.

14) .

15) 36 cm'lik 4 kapiller, G matrix'te POP-7 polimerinde tablo 

Tablo 3.14. 3130/3130xl'de SNP Detective Fragile X Kiti (GML) PCR ürünlerin  

Parametreler

POP-7 Polimer

Data Collection 
3.0

Oven_Temperature 60oC

Poly_Fill_Vol 4840 Steps

Current_Stability 5.0 µA
Pre_Run_Voltage 15.0 kV

Pre_Run_Time 180 sec

2.0 kV

20 sec.

Voltage_Number_Of_Steps 20 nK

Voltage_Step_Interval 15 sec.

Data_Delay_Time 60 sec.

Run_Voltage 15.0 kV

Run_Time 2500 sec.
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3.2.5.3.3. GeneMapper
TM

3.2.5.3.3.1. SNP Detective 

1)

2) Tools > Panel Manager seçilir

3)

4)

5) Binsetleri yüklemek için FRAXA seçilip.

6)

7)

8)

9)

seçilir.

10) Analysis Methods penceresi seçilir ve SNP Detective Fragile X 

import edilir.

11)

a. Table Settings tab: GML_FRAXA_tbl

b. Plot Settings tab: GML_FRAXA_plt

c. Report Settings tab: GML_FRAXA_rep

d. Size Standard tab: GML_FRAXA_size

12)

3.2.5.3.3.2.

1) File > New Project seçilir ve ekrana gelen pencereden 

2) File > Add Samples to 

ekleriz.
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3) Sonra örneklerin analizini yapmak için table settingsten 

GML_FRAXA_tbl seçeriz.

4)

seçeriz.

5)

6)

7) Analizden önce Her örnek için Size Match Editor den Size 

8) Kontrol ettikten sonra Display Plots dan örneklerimizin analiz 

ederiz.

9) Analiz 

10)

a. Met-

= (Size-110)/3

b. NonMet-

= (Size-166)/3



107



108

4. BULGULAR

-

urumu incelendi.

izim olarak bilenen 91 CGG 

görülen formu temsil eder.

8

tekrar

- 29 (%40.8) - 30 (%10.2) -
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Tablo 4.1.

-

Full mutasyon, >200 tekrar 6+1* (%15)/ (%17.07)* 1 (%11.11)

Premutasyon, 55-200 tekrar 1+1* (%2.5)/ (%4.87)* 0 (%0)

Gray zone, 45-55 tekrar 0 (%0) 0 (%0)

Normal <45 tekrar 33 8

Toplam 40+1* 9
* 

Tablo 4.2.

-

yüzdeleri.

Full mutasyon, >200 tekrar 7/292.85 (%16.6) 1/300 (%5.8)

Premutasyon, 55-200 tekrar 2/90.5 (%4.7) 0

Gray zone, 45-55 tekrar 0 0

Normal <45 tekrar 33/28.81 (%78.5) 16/29.68 (%94.1)

Toplam 42 17

Grafik 4.1.

-
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4.1.

-

çocuk'tan FMR1 Sizing PCR kiti ile FMR1 genindeki CGG trinükleotit tekrar 

Tablo 4.3.

Protokol No Cinsiyet
CGG Tekrar Size  

(bp)

CGG 

Tekrar 

107 D. A. A. XY 10 281.68 bp 29

129 E. C. Y. XY 8 278.81 bp 28

215 E. D. XX 7 278.87 - 281.75 bp 28-29

257 M. E. S. XY 5 281.67 bp 29

268** A. Ö. XY 12 1085.09 bp 297

346 XY 6 278.84 bp 28

366 Y. Y. XY 6 290.49 bp 32

593** Y. S. XY 10 1070.63 bp 292

599 F. K. XY 3 279.09 bp 28

728 S. Y. XY 12 282.36 bp 29

972** E. B. XY 14 1053.91 bp 286

999 H. D. XY 11 288.83 bp 31

1005 XY 4 318.35 bp 41

1316 A. Y. D. XY 11 286.03 bp 31

1627 XY 15 282.56 bp 29

1668 D. D. XY 7 283.19 bp 30

1741 M. B. XY 11 282.76 bp 29

1812 F. A. XY 9 278.97 bp 28

2127 H. A. XY 9 290.37 bp 32

2223 A. K. XX 15 282.51- 287.90 bp 29-31

2478 M. A. XY 6 249.94 bp 18

2485 A. N. D. XY 4 279.55 bp 28

2562 A. A. B. XY 5 288.26 bp 31

2886 M. A. XY 4 261.10 bp 22

2903 M. C. XX 6 282.53- 285.07 bp 29-30

2965 M. Ö. XY 13 279.20 bp 28

3008 U. D. XY 3 262.35 bp 23

3010 Z. K. XX 9 278.78-281.71 bp 28-29

3070 M. T. XX 8 278.45-281.39 bp 28-29
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Protokol No Cinsiyet
CGG Tekrar Size  

(bp)

CGG 

Tekrar 

3173 U. Ç. XY 13 281.52 bp 29

3316** K. K. XY 5 1082.74 bp 296

3347** B. K. XY 3 1050.57 bp 285

3479 S. D. XX 8 287.43 bp 31

3514 B. B. G. XY 13 281.89 bp 29

3554 A. D. A. XY 6 284 bp 30

3555 K. K. XY 9 257.11 bp 21

3898** Z. N. B. XX 5 283.14-1095 bp 30-300

4021 E. K. XX 3 283.31-306.16 bp 30-37

4173 H. Y. XY 3 282.59 bp 29

4460 E. E. XY 4 282.30 bp 29

4223 E. B. XY 4 282.14 bp 29

4554 F. K. XX 5 278.86-281.70 bp 28-29

4851*** S. Ö. XY 12 464.76 bp 90

4889 B. T. A. XY 6 299.53 bp 35

5083 E. K. XY 12 282.82 bp 29

5134 A. A. S. XY 10 282.67 bp 29

5294** M. T. S. XY 2 1085.76 bp 297

5355 B. T. Ö. XY 3 282.33 bp 29

5489 XY 8 282.84 bp 29

5532* M. S. XY 8 466.76-1086.99 bp 91-297
* Size Mozaisizm, ** Full Mutasyon, *** Premutasyon 

bölgelerin agaroz jel 
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4.2.
®

-

çocuk'tan SNP Detective Fragile X kiti ile FMR1 genindeki CGG trinükleotit tekrar 

Tablo 4.4.

Protokol 

No
Cinsiyet

CGG Tekrar Size (bp) / 

PCR Tipi

CGG 

Tekrar 
Metilasyon 

Durumu

107 D. A. A. XY 10 252.69 bp/nonmet-PCR 28 Normal

129 E. C. Y. XY 8 249.20 bp/nonmet-PCR 27 Normal

215 E. D. XX 7
191.62-194.46 bp/met-PCR

249.09-252.03 bp/nonmet-PCR
27-28
27-28

Normal

257 M. E. S. XY 5 251.96 bp/nonmet-PCR 28 Normal

268** A. Ö. XY 12 >200

346 XY 6 249.13 bp/nonmet-PCR 27 Normal

366 Y. Y. XY 6 260.68 bp/ nonmet-PCR 31 Normal

593** Y. S. XY 10 >200

599 F. K. XY 3 249.15 bp/nonmet-PCR 27 Normal

728 S. Y. XY 12 252.17 bp/nonmet-PCR 28 Normal

972** E. B. XY 14 >200

999 H. D. XY 11 257.98 bp/nonmet-PCR 30 Normal

1005 XY 4 286.81 bp/nonmet-PCR 40 Normal

1316 A. Y. D. XY 11 254.83 bp/nonmet-PCR 29 Normal

1627 XY 15 251.96 bp/nonmet-PCR 28 Normal

1668 D. D. XY 7 251.98 bp/nonmet-PCR 28 Normal

1741 M. B. XY 11 251.94 bp/nonmet-PCR 28 Normal

1812 F. A. XY 9 248.98 bp/nonmet-PCR 27 Normal

2127 H. A. XY 9 257.86 bp/nonmet-PCR 30 Normal

2223 A. K. XX 15
194.33-200.22 bp/met-PCR

252.02-257.84 bp/nonmet-PCR
28-30
28-30

Normal

2478 M. A. XY 6 220.00 bp/nonmet-PCR 18 Normal

2485 A. N. D. XY 4 249.22 bp/nonmet-PCR 27 Normal

2562 A. A. B. XY 5 257.91 bp/nonmet-PCR 30 Normal

2886 M. A. XY 4 232.03 bp/nonmet-PCR 22 Normal

2903 M. C. XX 6
194.30-197.20 bp/met-PCR

252.04-254.94 bp/nonmet-PCR
28-29
28-29

Normal

2965 M. Ö. XY 13 249.12 bp/nonmet-PCR 27 Normal

3008 U. D. XY 3 231.96 bp/nonmet-PCR 21 Normal

3010 Z. K. XX 9
191.59-194.44 bp/met-PCR

249.08-252.04 bp/nonmet-PCR
27-28
27-28

Normal

3070 M. T. XX 8
194.30 bp/met-PCR

249.05 bp/nonmet-PCR
28                           
27

Normal
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Protokol 

No
Cinsiyet

CGG Tekrar Size (bp) / 

PCR Tipi

CGG 

Tekrar 
Metilasyon 

Durumu

3173 U. Ç. XY 13 252.00 bp/nonmet-PCR 28 Normal

3316** K. K. XY 5 >200

3347** B. K. XY 3 >200

3479 S. D. XX 8
197.37 bp/met-PCR

252.00 bp/nonmet-PCR
29                       
28

Normal

3514 B. B. G. XY 13 249.04 bp/nonmet-PCR 27 Normal

3554 A. D. A. XY 6 252.20 bp/nonmet-PCR 28 Normal

3555 K. K. XY 9 226.26 bp/nonmet-PCR 20 Normal

3898** Z. N. B. XX 5
194.29 bp/met-PCR

252.13 bp/nonmet-PCR

28                    
28                          

>200

4021 E. K. XX 3
194.13-217.44 bp/met-PCR

252.03-275.31 bp/nonmet-PCR
28-35
28-36

Normal

4173 H. Y. XY 3 251.91 bp/nonmet-PCR 28 Normal

4460 E. E. XY 4 251.99 bp/nonmet-PCR 28 Normal

4223 E. B. XY 4 252.07 bp/nonmet-PCR 28 Normal

4554 F. K. XX 5
191.47-194.26 bp/met-PCR

249.31-252.21 bp/nonmet-PCR
27-28
27-28

Normal

4851*** S. Ö. XY 12 433.94 bp/nonmet-PCR 89 Normal

4889 B. T. A. XY 6 269.38 bp/nonmet-PCR 34 Normal

5083 E. K. XY 12 251.98 bp/nonmet-PCR 28 Normal

5134 A. A. S. XY 10 252.09 bp/nonmet-PCR 28 Normal

5294** M. T. S. XY 2 >200

5355 B. T. Ö. XY 3 251.99 bp/nonmet-PCR 28 Normal

5489 XY 8 252.33 bp/nonmet-PCR 28 Normal

5532* M. S. XY 8 431.10 bp/nonmet-PCR
88                        

>200
* Size Mozaisizm, ** 

çocuklarda gözlenen desenler, GeneMapper Analiz görüntüleri ve 
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4.3.
®

-

çocuk'tan FMR1 Sizing PCR kiti ve SNP Detective Fragile X kiti ile FMR1 genindeki 

normal (< 45), gri zon (45-54), premutasyon (55-

.

269 tekrara kadar kesin sonuç verilebilir ve 269 tekrardan daha yüksek tekrarda ise 

Bu k

görebiliriz ve mozaik vakalardan ise size mozaisizmi

tespit edebiliriz.

trinükleotit normal (< 45), gri zon (45-54), premutasyon (55-200) tekrar 

ortamdan

kabilir. 

durumda full 

muta
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5.

1943

Queen Square Hastanesinde J. Purdon Martin and Julia Bell XLMR 

gösteren mental retardasyon bo

r. Rapor edilen ailede bulunan erkeklerden en az 

9' . Martin ve 

faktörlerin ola (31, 32). Lubs (1969), bir ailede üç 

jenerasyonda da olan erkeklerde bir kromozom (X kromozomunun 

uzun kolu, distal bölgesinde bir - bölge) Daha 

sonra, sitogenetik ile karakterize edilen XLMR'li aileler ile 

tir (36, 37). Bütün Martin ve Bell 

orijinal olarak pedigri yeniden 

-Beli sendromu olarak 

-Bell 

Verkerk ve ilk kez FMR1 pozisyonal 

klonlama ile izole ettiler ve Frajil Bölge Mental Retardasyon (FMR1) terimini 

Eichler ve 993 ekzon-ekzon PCR 
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restriksiyon analizi ile FMRI geninin toplam 38 kb'lik 17 ekzon'dan 

gösterdiler (53).

Mental retardasyon, belirgin kulaklar, uzun ince bir yüz, pubertal 

dönemden itibaren ile karakterize bu sendromun 

veya erkek erkeklerin premutasyon veya full mutasyon ile yeni 

prepubertal ya da post pubertal dönemde göre klinik bulgular 

gösterir (40, 41, 42) (Tablo 2.2, 2.3).

nede 

skorlama sistemi ilk olarak SanDiego'da Rimiand (1984) 

kri

FMR1 geni (OMIM 309550) bölgesine 

CGG tekrar bölgesi, genin 1. ekzonu 

içinde ve 250 bp Bu bölge FXS'lularda anormal olarak 

olup FMR1 geninin promotörü olarak görev FMR1

geni metilasyonu, do rudan 

yolda, transkripsiyon faktörlerinin ba

layarak transkripsiyon düzene inin ba

önler. FXS'nun patogenezinde, FMR1 promoterinin hipermetilasyonunun kritik rolünü 

belirlemek erkek frajil X lenfoblastoid hücre dizilerinde in vitro bir 

Bu 5-azadeoksisitidin (5-azadC) rak 

FMR1 gen bölgesi demetile edilerek yeniden aktive ve 

spesifik mRNA ve protein ürünü promotörün demetile olup 

metilasyona enzimler ile restriksiyon analizi ile de 

Elde edilen bu bulgular, full mutasyonlu fakat FMR1

genine sahip IQ düzeyleri normal olan erkekler için de önemli bir 

(74).
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FMR1

genindeki CGG trinükleo FMR1 genin 

promotörünün metilasyonu, üçüncüsü ise FMR1 genindeki delesyonlar veya nokta 

- 1 genindeki delesyonlar veya nokta 

mutasyonlar %2-

FMR1 geninin 5' UTR (transle olmayan bölgesi)' 

ACMG (

Birimi) standart yönergelerine 

alel) ~5 - ~44  tekrardan, intermedit (intermediate-ara alel-grey zone) ~45 - ~54 

tekrardan , premutayon ~55 - ~200 tekrardan ve full mutasyon 200-230'dan fazla 

-29 (%40.8) -30 (%10.2) -

çocuk olma riski yoktur. Ama bu boyuttaki alellere sahip 

ifade edilebilir (77

mutasyon

(intermediate- -gre

stabiletesini belirleyebilir (77).

FMR1 alelleri premutasyon boyut 

Ancak, böyle 

bireylerin veya daha fazla) 
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Bir çok 

genet

için gerekli klinik a . Bu gibi ailelerde bir pedigri 

alarak birçok jen

sem

-2.10

FMR1

FMR1 premutasyon 

eleridir ve anormal olarak 

FMR1 genini inaktive edebilir (90). 

üretilmemesine buda mental retardasyona neden olur (91). De novo somatik 

mutasyonlar nedeniyle mozaisizm FMR1

bireyler full mutasyonlu tam metile olan bireylerden daha yüksek fonksiyonel olabilir 

(77). 

Size/Boyut mozaisizm;

uzunluktaki küçük subpopulasy

hücreler yani size mozaisizm tespit edildi.
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FMR1 alel ile 

FMR1 geninde delesyon sonucu ortaya birkaç vaka 

99, 100). FMR1 genin 

FMR1 geninde sadece 4 nokta mutasyonu 

dur (9, 102, 

104). 

bireyde ,

rkek bireyde FMRP antibadi 

FMR1 genini sekanslayarak 

5, 6, 7).

Sitogenetik , erkeklerde

1000'de 1 - 2600'de 1 2000'de 1 - 4000'de 1 idi (209, 210).

FMR1 geninin izolasyonundan bu 

(Frajil X literatürlerinde 
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bölgelere (FRAXD, FRAXE, FRAXF gibi) sahip olan bireylerinde ilk tahminlere dahil 

Xq27-q28 bölgesinde bu frajil bölgelerin 

sitogenetik ) FMR1 moleküler genetik test 

-25

(1969), bir ailede üç jenerasyonda da olan 

erkeklerde bir kromozom (X kromozomunun uzun kolu, distal bölgesinde bir 

- bölge) 

-

X kromozom üzerindek

Southern Blot  metodu ve PC .

spesifik problarla hibridizasyon temelli bir tekniktir, tek deneyde FMR1

bir yöntemdir.

için tercih edilen bir yöntemdir. Bununla birlikte FMR1

ek ve hatta FMR1

Bu yöntemler PCR deneylerinde önemli

için geçerli moleküler

ve zorluklar veya FXMR durumlarda

FMR1 geni FMRP) (premutasyon) ya

, birçok alternatif

tokimya ile 
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-

PCR ve MS- , metilasyonlu alelli erk

için multileks ligasyon prob amplikasyon yöntemi, real-time PCR yöntemi gibi bir çok 

-PCR ve MS-PCR yöntemler bir çok laboratuvarlar 

hastadan kromozom analiz testide istenilmesi gerekir.

Full mutasyona sahip erkeklerin genel populasyonda 4000'de 1 olarak 

tahmin edilmektedir. K

~8000-5000'de 1 olarak tahmin edilmektedir (77, 212).

ise 166'da 5 (219) ve 300'de 5 (220) olarak bul

say

-29 (%40.8) -30 (%10.2) -

olarak bu

ACMG (

tekrar dizilerinin isimlendirmesi konusunda ve bir çok konuda yeni düzenlemeler, 

(77).

FXS'dan sorumlu olan gen, X kromozomu üzerinde yer halde bu sendromun 

klasik X' e modeline uymamakta ve çok özgün karakterler 

göstermektedir (236). Sherman ve (1985) frajil X ailelerinde 
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pedigri incelemelerinde, görülme 

Klinik olarak ve sitogenetik olarak

erkek fenotipi ve sitogenetik olarak normaldi. Normal 

erkek (NTM) olarak isimlendirilen bu erkeklerin erkek normal iken, 

erkek %79'unda, erkek ise %18 

riski bildirildi ve bu durum Opitz (l986) "Sherman paradoksu" olarak 

. Sherman ve (1988) bir inceleme 

sonuçlanna göre, frajil X annelerin fenotipine olarak da mental 

retardasyon risklerinin mental retardasyonlu bir mental 

retardasyonlu olma %50 buna riskinin %28 

normal erkek hasta olma %38 

için riskin %16 bildirildi. 

X kromozomunun biri üzerinde FMR1 premutasyonuna sahip bir gelecek 

nesillere mutasyonu geçirme riski % 50 dir. Premutasyon stabil ve anneden 

geçerken, premutasyon olarak veya full mutasyona

(Tablo 2.16, Tablo 2.17) (84).

AGG triplet replikasyon kayma sonucu delesyondan 

meydana

sürülmektedir (114). FMR1 geni CGG tekrar bölgesi içinde 

olan AGG'ler diziyi replikasyon önler 
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replikasyon modelleri, DNA tamir modelleri, DNA rekombinasyon modelleri, DNA 

zincir kayma mo -2.10) (117).

Murray ve HTA raporundaki verileri kullanarak, regresyon 

an full mutasyona 

tur (217).

FMR1

olmak istey

kadar semptomatik olarak yard k tedavisi, özel 

tedavisi ve spor 

(140). Bunlar; Ulusal 

Konsorsiyumu.

Sonuç olarak; FMR1

risk analizi yapabilmek  için FMR1
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TR-

Hasta erkek ise

mental retardasyon var ise,  

full mutasyon yani >200 tekrar uzunlukta bir alele sahip ise  metil 

Hasta ise 

tek normal alele sahip ve mental retardasyon yok erken ovaryum 

FXS'lu 
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