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OzZET

Frajil-X sendromu insanlarda kalitsal zeka geriliginin en sik nedenidir. Kalitsal ve kalitsal olmayan mental retardasyon
nedenleri dikkate alindiginda Down sendromundan sonra ikinci sirada gelmektedir.

Frajil-X tanisi sitogenetik olarak folattan fakir besiyeri kullanilarak elde edilen lenfosit kiiltiirlerindeki metafaz kromo-
zomlari inceleyerek konulmaktadir. Son yillarda Frajil-X geni tanimlanmis ve DNA analizi ile molekiiler tani olanagi
saglanmigtir.

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar Anabilim Dali Genetik Laboratuvarina Frajil-X
sitogenetik arastirmasi icin yollanan mental retardasyonlu 66 olgu arastirildi. Olgularin hepsinde hem standart yontem-
lerle hem de Frajil-X icin folattan fakir besiyeri ile elde edilen metafazlarda kromozomlar dederlendirildi. Frajil-X igin her
olguda en az 100 metafaz dederlendirildi. Metodun frajil bélge gbstermedeki uygunlugu kromozomlardaki yapisal frajil
bélgeler saptanarak yapildi.

Calisilan altrmis alti olgudan 18' i Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sadligh ve Hastaliklari Anabilim dali Genetik ve
Néroloji Bilim Dallarindan klinik degerlendirmelerden gecmis olgulardi. Digerleri icin cesitli hastanelerden materyal yol-
lanmisti. Onsekiz olgunun klinik bulgulari dederlendirildiginde hepsinde olan bulgu mental retardasyondu. Gelis yakin-
malari icinde ilk 3 sirayi gelisme geriligi, konviilsiyon ve konusma glicliigli aliyordu. Tim olgular (66 olgu) icinde
sitogenetik olarak 2 olguda (%3.03) Frajil-X tanisi konuldu. Bir olguda 49,XXXXY karyotipi saptand.

Calisma sonucunda Frajil-X sikligi mental retardasyonlu topluluklarda yapilan frajil tarama calismalari sonucu ile uy-
gunluk gésterdi. Fakiiltemizde ilk kez uygulanan sitogenetik tani yénteminin rutin calismalarda kullanilabilecegi, olgula-
rin sitogenetik ¢calismaya alinmadan &énce iyi bir klinik secimden gegmelerinin uygun olacadi kanisina varild.

SUMMARY

The fragile X syndrome is the most common cause of inherited mental deficiency and the second most frequent
chromosomal cause of mental deficiency after Down syndrome.
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Cytogenetic diagnosis of the fragile X syndrome can be made by analyzing the metaphase chromosomes from
lymphocytes culturing in folat-timidin deficient medium. Recently the gene causing fragile X syndrome has been cloned
and molecular diagnosis has become available.

in this study 66 mentally retarded patients who were referred to Ege University Medical Faculty Genetics Laboratories
(both in Pediatrics Department and in Medical Biology Department) for cytogenetic analysis were investigated.

For ali cases we applied both standard and fragile X (using folat deficient medium) cytogenetic studies. in every patient
100 metaphases were analyzed to diagnose fragile X. Constitutional fragile sites which had been described before in
normal individuals vvere evaluated to control vwhether the fragile X medium wvorked.

18 patients out of 66 patients vvere examined by pediatric neurologist and a clinical geneticist in Pediatrics department of
Ege University Medical Faculty. Blood samples from the remaining patients vvere sent by the other hospital in Aegean
region.

The clinical findings of 18 patients vvere evaluated in detail. The common finding in ali cases was mental retardation. On
admission the first three complaints vvere developmental delay, convulsions and speech difficulties.

Two cases of 66 (3.03%) vvere diagnosed as having fragile X cytogenetically. One case had the chromosome
composition of 49, XXXXY.

Our results vvere coincided to the results, vwhich have been reported in similar studies on the same type of populations.
it is widely knowvn that molecular methods are more reliable in the diagnosis of fragile X syndrome. Howvever this is, at
present, not available in our hospital. Our study has shovvn that cytogenetic method can be effectively used for diagnosis

of fragile X until the molecular methods are available.
GIRiS

Agir mental geriligin kadinlara gére erkeklerde % 25 kadar
daha fazla oldugu uzun vyillardir dikkati cekmistir. Bunun
X' e bagl olarak gegen, 15 farkli hastalik nedeniyle oldu-
gu bugiin bilinmektedir. Bu bozukluklarin en basta geleni
de frajil-X sendromudur (1, 2).

Frajil-X sendrornu insanlarda kalitsal zeka geriliginin en
sik nedenidir. Prevalansi erkeklerde 1/1667, kadinlarda
4/10000 olarak bildiriimektedir. Hafif 6grenme gulclugu,
hafif emosyonel zorluklar gosteren olgular da dikkate alin-
diginda bu prevaians daha da artmaktadir (3).

Frajil-X sendromunun uzun vyillardir X' e bagh olarak
kalitildig1 kesin olarak bilinmekle birlikte, X kromozomun-
daki frajil bolge Once sitogenetik olarak Lubs tarafindan
1969 yilinda gdsterilmis, 1991 yiinda da molekiler gene-
tik temeli ortaya konmustur (4,-6). Frajil-X mental
retardasyon sendromundan sorumlu olan, frajil-X mental
retardasyon 1 (FMR1) geni Xq27.3 bdlgesindedir. Bu ge-
nin hasta kisilerde CGG Uglu nlkleotid dizilerinin tekran
seklinde uzadi§i gorilmustur. Bu nikleotid dizisinin u-
zunlugu hastahi@in bulgularini klinik olarak gosterip gos-
termeme ile yakindan ilgilidir. Frajil-X sendromu bulgulari-
nin oldugu kisilerde bu Uglu baz dizisi tekrarinin sayisi
200 den fazladir ve hem bu icli dizilerde hem de komsu
bolgelerdeki CpG' lerde hipermetilasyon vardir (5, 6).
Frajil-X sendromu olan ailelerde, sendromun bulgularini
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vermeyen sadece 50-200 civarinda metillenmemis CGG
ucli nikleotid tekranini tasiyan premutasyon tasiyicisi
olarak adlandinlan kisiler bu sendromu gocuklarina geci-
rirler.

Frajil-X sendromunun klinik dnemi, cok sayida kisinin risk
altinda olmasi, genetik konsiltasyon ve prenatal tani ile
Onlenebilmesi nedeniyledir.

Frajil-X sendromunun baglica klinik bulgulan, dar ve uzun
yliz, 6ne cikintii alin ve cene yapisi, biyik kulaklar, ce-
sitli bag dokusu ile ilgili bozukluklar, ve en dnemlisi hafif
dereceden agir derecelere kadar degisebilen zeka gerili-
gidir (7, 8).

Klinik olarak frajil-X den kuskulanilan ailelerde 6nce iyi bir
fizik muayene vyapilir, aile agaci cizilir. Daha sonra
sitogenetik ve molekuler genetik tekniklerle arastirma ya-
pilir. Taslyici olan veya hastalik riski icinde olan kisiler
belirlenir ve genetik danisma yoluyla aydinlatiir. Hastali-
gin tedavisi olmadigi icin prenatal tani secenedi sunularak
Onlenmesi yoluna gidilir.

Bu calismadaki amacimiz, mental retardasyonlu ve gesitli
birimlerden Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Genetik Labo-
ratuvarlarina yollanan ve frajil-X kuskusu olan hastalarda
sitogenetik yontemle frajil-X aranmasi ve bu yontemin tani
koymada yeterliliginin arastinimasidir.
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GEREC VE YONTEM

Ege universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
ve Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali Genetik
laboratuvarlarina 1993 - 1997 yillan arasinda génderilen
frajil-X ve karyotip analizi istenen 66 (60 erkek, 6 kiz)
hasta arastirmamiza alind.

Hastalardan alinan periferik kandan asagidaki aciklanan
yontemler ile lenfosit kultiriinden karyotip elde edildi.
Lenfosit kiltarinde iki farkli degerlendirme ve buna para-
lel iki farkh besiyeri kullanildi. Her hastadan frajil-X eks-
presyonunu saglayan bir ortam (Modified RPMI 1640 100
ml_, Fetal Bovin Serum 5 ml_, Fitohemaglutinin 5 ml_, L-
Glutamin 1 mL, Penisilin - Streptomisin 1 ml) ile frajil-X
analizi ve normal ortam (RPMI 1640 100 mL, Fetal Bovin
Serum 25 mi, Fitohemaglutinin 5 mL, L-Glutamin 1 mL,
Penisilin - Streptomisin 1 mL) ile karyotip analizi yapildi.
Hastadan heparinize enjektore alinan 2 mL periferik kan,
0.3 mi olacak sekilde hiicre kiltur tipundeki iki farkh or-
tama ekildi. Yavasca karigtinlarak homojenize edildi ve
37° C lik etiive kondu.

Normal karyotip analizinde, 71. saatte 0,3 (\g / mL olacak
sekilde kolsisin ilave edildi ve 72. saatte harvest islemine
gecildi.

Frajil-X analizinde ise 72. saatte 10~ M olacak sekilde
metotreksat (MTX) ilave edildi ve 95. saatte 0,3 ug / mL
olacak sekilde kolsisin ilave edildi, 96. saatte harvest is-
lemine gecildi.

Harvest: Kultur siiresi biten hiicre kiltir tipleri, 1000 rpm”
de 10 dakika santrifiije edildi, siipernatant atilarak {izerine
7 cc hipotonik soliisyon (% 0,5 KCI) eklendi ve 37° C de
20 dakika bekletildi. Siire bitiminde 1000 rpm’ de 10 daki-
ka santrifije edildi ve siipernatant atildi. Uzerine 7 mL
fiksatif [metanol : glasial asetik asit (3:1)] ilave edildi ve
1000 rpm’ de 10 dakika santrifiijlendi. iki kez daha fiksatif
ilave edilerek santrifilje edildi. Uglincii yilkamanin sonunda
stipernatant 0,5 mL kalacak sekilde birakildi, cokelti
homojenize edildi ve daha 0Once temizlenmis lamlara 4
damla olacak sekilde damlatildi ve tozsuz ortamda kuru-
tulmaya birakildi.

Her iki yontemler elde edilen preparatlara % 5' lik tripsin
solisyonu ile GTG bantlama uygulandi.

Preparatlarin degerlendirmesi:

Tum hastalarin karyotip analizi, arastirma mikroskobunda
immersiyon blyiitmesinde GTG bantlama uygulanan
preparatlardaki 15 metafazin analizi ile yapildi.

TUm hastalann Frajil-X analizi ise arastirma mikroskobun-
da immersiyon biyltmesinde 6zel yontemle kiltira yapi-
larak elde edilen preparatlardaki en az 100 metafazin X
kromozomunun  sitogenetik degerlendirmesi yapilarak
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gerceklestirildi. Belli 6zellikler igeren metafazlarin fotog-
raflari cekildi.

Calismaya alinan 66 hastadan Ege Universitesi Tip Fa-
kultesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Noroloji ve Genetik
bilim dallarina bagvuran 18 hastanin detayl Oykileri ve
klinik bulgulan incelendi.

BULGULAR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesinde cesitli Anabilim ve Bilim
Dallarindan ve izmir' deki cesitli saglk kuruluslarindan
yollanan, yakinmalari arasinda hafiften orta dereceye
kadar deg@isen zeka geriligi olan hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimi Tablo V de gdsterilmistir.

Tablo 1. Mental retardasyonlu ve Frajil-X analizi igin yollanan hastalarin

yas ve cins dagiimi.

_Yas Grubu Erkek Ortalama+SD Kadin Ortalama+SD
0-5 8 3,66+1,30

6-10 17 7,94+0,83 2 7+1,41

11-15 24 12,08*1,72 3 13.33+1.15
16-20 6 17,00%1,55

21-25 2 22,00+1.41

30-35 2 32,5+3,54 1 32

45-49 1 46,00 - -

60 12.85+7.90 6 14,339.24

Calismaya Ege Universitesi Tip Fakiltesi Genetik

Laboratuvarina cesitli kaynaklardan yollanan ve frajil-X
arastirlmasi istenen 66 olgu analiz edildiginde bulgular
sOyleydi.

Analiz icin yollanan 66 olgudan 18' i Ege Universitesi Tip
Fakiltesi Cocuk Norolojisi ve Cocuk Genetik hastaliklar
bilim dalina basvurmustu. Bu hastalarin yaglar 2 ile 14
arasinda degisiyordu. Ortalama 7.28+3.23 idi. Geriye ka-
lan hastalar izmir igindeki veya cevre illerdeki cesitli has-
tanelerden yollanmisti ve hepsinde ortak Ozellik mental
retardasyonlu olmalariydi.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastalik-
lari Anabilim Dal" na kayith olan 18 hastanin basvurma
yakinmalari ve klinik bulgularn Tablo 2 ve 3 de gosteril-
mistir.

Tablo 2. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgl ve Hastaliklan AD
basvuran, analiz igin yollanan 18 hastanin baslica yakinmalari.

_Yakinma Say!

Gelisme geriligi
Konviilsiyon
Konusma gucligi
Hiperaktivite
Eniirezis noktriina
Gozde kayma
Ogrenme giicliigu
Huzursuzluk
isitme kaybi

N
[ N N N
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Tablo 3. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgl ve Hastaliklari AD
basvuran, analiz icin yollanan 18 hastanin fizik muayene bulgulari.

Bulgular Sayi

—
oo

Mental retardasyon

MRI' da bozukluk

EEG' de anomali

Yelken kulak

Motor gelisme geriligi
Hiperaktivite

Boy kisaligi

iskelet sistemi bozuklugu
VSD

Hipertelorizm

I L T N S N

Antimongoloid g6z yapisi

Uzun yuz yapisi
Prognatizm 1

18 hastanin 4 (% 22) tanesinin anne ve babasi arasinda
akraba evliligi vardi.

incelenen toplam 66 hastadan 2 (% 3.03) hastada
sitogenetik olarak Frajil-X sendromu tanisi konuldu. Bu iki
hasta Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagig ve
Hastaliklar Anabilim Dalina basvuran hastalar arasinday-
di. Bir olguda da 49,XXXXY karyotipi elde edildi.

Frajil X tanisi alan 2 olgunun ve 49XXXXY karyotipi olan
olgunun Ozellikleri soyleydi:

Olgu I. 10 yasindaki erkek cocuk (QY), konviilsiyon ge-
cirme, asin hareketlilik yakinmalar ile hastaneye getiril-
misti. Hastanin annesinin dayisinda zeka geriligi oldugu
belirtildi (Sekil 1). Dogar dogmaz aglamadigi, mor dogdu-
gu ve dogum kilosunun 2000 g oldugu belirtildi. Fizik
bakida boy 50 persentilde, kilo 25-50 persentil arasinda,
mental retardasyon mevcut ve hiperaktivite vardi. Diger
sistem muayeneleri normal bulundu. Laboratuvar testle-
rinden rutin kan sayimi, rutin idrar bakisi, kan sekeri, Ure
elektrolitler normal bulundu, idrar ve kan aminoasit
kromatografisi, tiroid fonksiyon testleri, idrarda leke test,
FeCl3 testi normal bulundu. Cekilen EEG' de epileptik
desarjlar g6zlendi.

0

00000

Sekil 1. Olgu V in aile agaci

100

Olgunun Frajil-X ortami ile yapilan sitogenetik analizinde
100 metafazdan 4' inde X kromozomunda q 27.3 bdlge-
sinde frajil bolge gorildu ( Sekil 2).

Sekil 2. Olguda Frajil-X saptanan metafazlardan biri

Olgu II. 8 yasinda erkek olgu (BK) gelisme ve zeka gerili-
gi, konusma gucligl, bir yasindayken nobet gecirme,
asin hareketlilik yakinmalar ile getirildi. Normal spontan
dogum ile 3200 g olarak dogdugu belirtildi. Ailede benzer
birey yoktu.

Fiziki bakida kilo 25-50 persentil arasinda, boy 25-50
persentii arasinda, bas cevresi normaldi. Fizik bakida
yelken kulak, uzun yuz yapisi, prognatizm saptandi. Diger
sistem muayeneleri normal bulundu. Laboratuvar testle-
rinde rutin kan ve idrar bakisi, kan sekeri ve ure, kan e-
lektrolitleri normal bulundu. Kan ve idrar aminoasit
kromatografisi, idrarda FeCI3 testi, leke testi ve sodyum
nitropurusid testleri normal bulundu. 1Q sinirda, diger
testlerde ilgi daginik, algilama zayif, iliski kurma zayif,
renk tanima normal, asir hareketli, konusma bozuk ve
hircin  bulgulan  elde edildi. Uyku EEG sinde sol
hemisferde parieto-occipitai bdlgede epileptik aktivite,
subkortikal epileptik dalgalar elde edildi.

Sitogenetik calismada sayllan mefataziarda % 8 oraninda
Frajil-X oldugu gdzlemlendi (Sekil 3)

Sekil 3. Olguda Frajil-X saptanan metafazlardan biri
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49 XXXXY karyotipi elde edilen olgu:

13 yasindaki erkek oigu (YC) konusma guglugu, okulda
basarisizlik, sacini cekme gibi yakinmalarla hastaneye
yatirildi.

Ozgecmisinde gebeligin 3 ayinda diisiik tehdidi oldugu,
3400 g olarak dogdugu, giic agladigi, 1 yasinda oturdugu,
2 yasinda yurudugu, tek kelimeleri 3-4 yasinda sdyledidi,
hala idrar kontrolinin tam olmadigi belirtildi. 12 yasinda
saglikli bir kardesi var, anne baba arasinda akrabalik yok-
tu.Geldiginde yapilan fizik bakida agirhik 10-25 Persantil,
boy 25 persantil bas ¢evresi 50 persantil olarak 6lcildi;
hafif soluk gériinimde, basta alopesi areata (sacini hasta
kendisi yolmustu), agizda yaygin dis curikleri, hiperaktif
mental retardasyon vardi.

Laboratuvar testlerinde rutin idrar ve kan bakisi metabolik
testler, tiroid testleri normal bulundu. Gaitada Giardia
intestinalis kistleri saptandi. Yapilan sitogenetik analiz
sonucu karyotipinin 49,XXXXY yapisinda oldugu go6zlendi.

Tim hastalarda, frajil-X besiyeri ile yapilan g¢alismada,
Xg27.3 bolgesi disinda gesitli kromozomlardaki yapisal
frajil bolgeler gézlendi. Bu frajil bdlgeler ve rastlanma o-
ranlari Tablo 4 de gdsterilmigtir.

Tablo 4. Gozlenen yapisal frajil bolgeler ve goriilme sikhgi

Frajil Bolge Gozlenme orani (%)
Fra(1)(p31) 24,14
Fra(2)(q31) 10,34
Fra(3)(p14) 31,03
Fra(6)(q26) 58,62
Fra(7)(q32) 24,14
Fra(7)(q36) 13,79
Fra(8)(q24) 10,34
Fra(10)(g25) 20,69
Fra(16)(q23) 17,24
Fra(X)(p22) 345
_Fra(X)(g21) . _ 345
TARTISMA

Frajil-X sendromu erkeklerde gorulen ailesel mental
retardasyonun en sik nedenidir. Mental retardasyonlu
erkeklerde, rastgele yapilan genis epidemiyolojik calig-
malarda prevalansi 1/1226 olarak saptanmistir (9). Her iki
cins dikkate alindiginda insanlarda trizomi 21 den sonra
gelen en sk mental retardasyon nedenidir. Bizim llke-
mizde yapilan prevalans galismasi hentz yoktur.

Son vyillarda tani icin gelistirilen sitogenetik ve molekiler
genetik teknikler klinisyenlerin konuya daha dikkatli yakla-
simina yol acmis ve laboratuvarlara bu konuda talep art-
migtir.

Cilt 39, Sayl 2, Mayis - Agustos, 2000

Laboratuvarimiza materyal vyollanan ortak 6zelliklen
mental retardasyon olan hastalarin 18' i Ege Universitesi
Tip Fakiltesinde muayene edilen hastalar oldugu icin
ancak bu hastalann klinik 6zellikleri kapsamli olarak ince
lenmigtir. Diger hastalar baska hastanelerden mental
retardasyonu olan ancak tarafimizdan muayene ve tetkik
edilmemis olan hastalar oldugu icin bunlara iliskin bulgular
verilemedi. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi Co
cuk Saghgi, Cocuk Norolojisi ve Genetik bilim dallarina
basvuran hastalarda ayirici tani icin gesitli tetkikler yapil
digini ve bilinen mental retardasyon nedenleri elimine
edildikten sonra boélimumize yollandigini saptadik.

Tablo 2' de goruldigi gibi doktora getirilen 18 hastanin
12'sinin yakinmalari arasinda gelisme geriligi oldugu hal
de hastanede yapilan muayenede 18 hastada da mental
ve/veya motor retardasyon oldugu gorilmektedir. Olgula
nn bir kismininda, mental retardasyonun aile tarafindan
konusma gucligu seklinde ifade edildigini gdzlemledik.
Bunun nedeni, ailenin gocugunun zekasi i¢in dogrudan bir
yorumdan kacinmasi veya gerceg@i kabullenmekte zorlan
mas! olarak disunulebilir. Simko ve arkadaglarn 1976 ve
1979 vyillari arasinda sitogenetik calisma ile Frajil-X tanisi
konulan ve 8 yasin altinda olan 20 olguyu degerlendir
miglerdir. Bu olgulardan hic birisinin 6n tanisinin Frajil-X
olmadigini sadece mental retardasyon nedeniyle ayirici
tani icin yollandiklarini belirtmiglerdir. Bu olgularda ailenin
yakinmalarinin basinda gelisme geriligi gelmektedir. Tim
olgularda (20 olgu) gelisme geriligi yakinmasi oldugunu
saptamiglardir. Yirmi hastalarindan 19 unda ayni zaman
da konusma gucligu yakinmasinin da oldugunu gdzlem
lemiglerdir (10).

Olgularin gonderilme nedenleri arasinda birinci sirayi
mental retardasyon aldigi  goOriulmektedir.  Doktoru
sitogenetik calisma istemeye yonlendirmede Ozellikle
mental retardasyonun 6nemli oldugunu soyleyebiliriz. In-
celenemeye yollanan olgularin 9 unda konvilsiyon ya
kinmasi vardi. Frajil-X sendromlu olgularda konvilsiyonun
% 58 gibi bir oranla sk rastlanilan bulgulardan oldugu
belirtilmektedir (11, 12). Bu nedenle konviilsiyonun hasta
igin bulgularindan biri olarak distnulmesi beklenir.

Ayrica sitogenetik olarak Frajil-X tanisi konulan her iki
olgumuzda da konvilsiyon gecirme yakinmasi oldugunu
gbzlemledik.

Hastalarin gelis yakinmalar degerlendirildiginde, ucglincu
sirada konusma gugclugi yakinmasi vardi ve bunu asin
hareketlilik yakinmasi izlemekteydi (Tablo 2). Sitogenetik
yontemlerle Frajil-X tanisi  dogrulanana olgularimizdan
birinde (I. Olgu) konusma gliclugu yakinmasi varken, her
iki olguda da hiperaktivite yakinmasi oldugu gorildu.
Simko ve arkadaglarinin yaptiklari calismada da Frajil-X
sendromu tanisi olanlarin cogunun yakinmalari arasinda
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konusma gecikmesi (% 95) ve hiperaktivite (%65) oldugu
belirtmektedir (24). Frajil-X li cocuklarda hiperaktivif dav-
raniglarin 2 yas civarinda basladi§i ve puberte déneminde
hafifledigi ileri stiriimektedir (13, 14).

Dosyalari incelenen 18 hastadan 4 inde akrabalik mev-
cuttu. Bu Tirkiye' deki akraba (%22) evliliklerinin sikligina
uyan bir rakamdir. Anne baba akrabalidi olanlarda Frajil-X
sendromunun yaninda otozomal resesif hastaliklarin
mental retardasyon nedeni olabilen bozukluklarda akla
gelmektedir. Ancak otozomal resesif hastaliklar icin yapi-
lan testler negatif ise ayirici tanida Frajil-X sendromu-
nunda arastirnimasi gerekmektedir.

Frajil-X sendromu tanisi icin sitogenetik analize yollanan,
dosyalan incelenen 18 hastada da bulgular arasinda en
sik rastlanan bulgu beklendigi gibi mental retardasyondur
(Tablo 3). Diger bulgular Tablo 4" de 6zetlendigi gibi ba-
zilarinda yelken kulak gibi Frajil-X sendromunda oldukca
sikk  rastlanan  bulgular, bazilarinda ise  Fragjil-X
sendromuna 6zgun olmayan boy kisaligi hipertelorizm gibi
bulgulardir. Grubun sadece Frajil-X sendromu kugkusu
olan bir grup olmasi ve yaglarinin kiciik olmasinin hasta-
lardaki dismorfolojik bulgulan etkiledigini dusinuyoruz.
Frajil-X tanisi alan olgulardan olgu II' de BT g¢ekilmis ve
normal bulunmustur. Diger olguda ise noroanotomik
lezyon bakimindan inceleme yapilamamistir. Diger ince-
lenen hastalarin 7' sinde MRI incelemesi yapiimis ve a-
nomali gozlenmemistir. Frajil-X sendromlu hastalarda
yapilan goruntileme calismalan hastalann bir kisminda
santral sinir sistemine 6zgin noroanotomik bulgular oldu-
gu gosterilmistir (15). Bunlar hafif ventrikiler genisleme
hafif, frontal ve parietal atrofi ve serebellar anomali gibi
bulgulardir (15, 16)

Frajil-X sendromu 0On tanisi ile yollanan 66 hastadan birin-
de 49XXXXY karyotipi saptandi. Bu hasta Ege Universi-
tesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim
dalinda yatirlarak izlenmigtir.

Frajil-X sendromu ile birlikte Down, Klinefelter sendromu
ve XXX karyotipi olabilecegi belirtiimektedir (17, 18, 19).
Bizde 49XXXXY karyotipi gosteren olguda &zellikle X
kromozomlarini  frajil bolge bakimindan degerlendirdik.
Ancak incelenen metafazlardaki X kromozomlarinda
g27.3 bolgesi gézlenmedi.

Frajil-X sendromu igin sitogenetik arastirma yapiimak Uze-
re yollanan 66 olgudan ikisinde (%3,3) X kromozomunda
frajil bolge gosterilebildi (Sekil 2,3). Mawiczack ve arka-
daslari, mental retardasyonlu erkeklere bakim verilen bir
enstitiide inceledikleri 201 olgunun 65’ sinde (%2.9) Frajil-
X kromozomu oldugu gdstermisler (20).
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Perroni ve arkadaslan 1982 ve 1995 yillan arasinda 453
mental retardasyonlu olguyu incelemigler ve Frajil-X pozi-
tifligi sikhgini % 22 olarak bulmuslardir. Bu yiksek oran
kendilerine sitogenetik calisma yollanan olgularin Klinikgi-
ler tarafindan iyi bir secimden gegirilmesine baglamislardir
(21).

Bize yollanan olgularin bir cogu klinik genetikci tarafindan
degerlendirilmemigstir. Frajil-X sitogenetik calismasi mental
retardasyonun nedeninin bulunamadigi olgularda, olguyu
degerlendiren cesitli doktorlar tarafindan istendigi icin iyi
bir 6n secimden gecirildigini sOyleyemeyiz. Bu nedenle
bizim calisma grubuna Mazurczak ve arkadaslarinin ga-
isma grubuna daha cok benzemektedir ve bu g¢alismadaki
(%2.9) oranina Frajil-X pozitifligi (%3.3) daha yakindir.

Mental retardasyonlulardan Frajil-X icin sitogenetik calis-
ma icin yollanan 6rneklerde, diger kromozom bozuklukla-
nni ekarte etmek icin 6nce standart yontemle Kkaryotip
yapillmakta daha sonra da Frajil-X ortamindan elde edilen
kilturlerde Frajil-X arastinimaktadir (21, 22)

Bize yollanan o6rnekleri de hem standart metodlarla hem
de Frajil-X icin onerilen metodla calistik, inceledigimiz
olgularin arasinda yukarida da belirtti§imiz gibi bir olguda
6nce standart metodla 49XXXXY kromozom yapisini
saptadik. Daha sonra Frajil-X ortamindan elde edilen
karyotiplerde bu olguda da Frajil-X olup olmadidi arastirl-
dik. Frajil-X uygulanan metodun frajil bolgeyi gdstermede
yeterli olup olmadigini belitmek icin X disindaki diger
kromozomlarda normalde olusabilecek frajil bolgelerin
degerlendirilmesi  6nerilmektedir (1, 2). Olgularin diger
kromozornlarindaki frajil bolgeler acisindan da arastinldi
ve Tablo 4' te gosterildigi bu olgulann diger kromozomlar-
da da frajil bolgeler ortaya ciktigi gézlendi. Bu bdlgeler
normal kisilerde ortaya kondugu icin, hastanin hastaligiyla
baglantiil olmadan metodun calistidi bulgusu olarak yo-
rumlandi.

Frajil-X' li olgularda uygulanan folattan yoksun ortamlarda
dahi sinirh sayida lenfositte frajil bolge ekspresyonu (1/50
gibi) goOzlenmektedir. Bu nedenle sitogenetik analizde
100-150 hiicre degerlendirilmektedir. Bu oldukca uzun
zaman alan bir ydontemdir. Buna ragmen olgularin bir kis-
minda tani koymak mimkiin olmamaktadir. Son yillarda
geligtirilen molekiler analiz teknikleri sitogenetik metodla
tanist  konulamayan olgularda taninin  kesinlesmesini
sagladigi gibi, sitogenetik tani konulan olgularin ailelerin-
de tasiyicilarin belirlenmesini de saglamistir (23, 24, 25).
DNA analiz teknikleriyle frajil bolgeyi olusturan CGG tek-
rar sayisina bakarak normal (50 ye kadar CGG tekrari
olanlar), premutasyon tasiyicisi (60-200 CGG tekrar
gosterenler) ve tam mutasyon tasiyicilan (200 den fazla
CGG tekrari gosterenler) yiizde yiize yakin bir dogrulukla
goOsterilmektedir. Daha Once sitogenetik olarak Frajil-X
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tanisi olan olgularin ailelerinde son vyillarda bu tekniklerle
yapilan calismalar risk icindeki bir cok bireyin tasiyicilik
durumunu ortaya koydugu gibi bir cok olguda prenatal tani
olanagi da saglamistir (20, 21, 26, 27).

Frajil-X olgularin toplumdaki sikhdini arastirmak icin nor-
mal ve mental retardasyonlu tum olgularnn arastiriimasi
gerekmektedir. Frajil-X icin toplum taramasi kar-zarar
acisindan tartisiimalidir. Her bir olgu icin prenatal tarama-
nin Down sendromuna gore daha pahali oldugu hesap-
lanmigtir (27).

Molekiler metodlann geligtiriimesiyle yakin gelecekte
Frajil-X taramasinin da karli olabilecegi ve yaygin kulla
nima girebilecegi disunilmektedir (28).

Sonug olarak Frajil-X tanisi icin laboratuvarimizda uygu
ladigimiz sitogenetik yontemin frajil bolgeleri gdstermede
uygun oldugunu ve son yillarda gelistirilen molekiler ge
netik yontemlerle daha guvenilir sonuclar elde etmek icin
gerekli olanaklar saglanincaya kadar uygulanabilecegini
sOyleyebiliriz. Ancak hasta populasyonu icinde Frajil-X
olgusu sikh@ini diisik bulmamiz calismaya alman olgula

rn, materyal laboratuvara yollanmadan 6nce iyi bir klinik
elemeden gecmesini gerektigini de ortaya koymaktadir.
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