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Triple X Sendromu:
Olgu Sunumlari ile Derleme

Triple X Syndrome:
Case Reports with Review of the Literature

OZET Triple X sendromu (47, XXX) en sik goriilen anéploidilerden biridir. Hastalarin %90'inda
fazladan olan X kromozomu anne kaynakl olup, hastalarin bir¢ogu uzun boy disinda normal fe-
notipe sahiptir. Triple X sendromu olan kizlar ergenlik donemine kadar hizli bir boy artis1 goster-
mektedir. Sendromun goriildiigii olgular; 6grenme giigliigii, motor ve dil gelisiminde gecikme,
konusma bozuklugu, hafif dismorfik ytiz gortintimii, kalp ve iirogenital sistem anomalilerini igeren
klinik yelpazeye sahiptir. Hastalarda karyotip analizi ile prenatal tan1 konulmaktadir. Bu ¢alismada,
Triple X sendromu tanisi alan ti¢ kiz hastay1 sunularak, giincel literatiirler esliginde tartigtlmstir.

Anahtar Kelimeler: Triple X sendromu; mental retardasyon, X-bagh

ABSTRACT Triple X syndrome (47, XXX) is one of the most common aneuploidies. In 90% of cases,
additional X chromosome is of maternal origin and most of the patients present with a normal phe-
notype except tall stature. The youngest girls show accelerated growth until puberty. Cases with this
syndrome has a clinical spectrum as learning disability, delayed development of speech and language
skills, mild dysmorphic face features, delayed development of motor skills, congenital cardiac and
urogenital tract abnormalities. Prenatal diagnosis depends on karyotype analysis. In this article, we
presented 3 cases with Triple X syndrome and discussed them with the current literature. Triple X
syndrome should be considered in the differential diagnosis mild dysmorphic features girls lower
who had low school performance and we want to draw attention to the importance chromosome
analysis.

Key Words: Triple X syndrome; mental retardation, X-linked
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riple X sendromu en sik goriilen disi kromozom anomalisi olup uzun

boy, mikrosefali, hipertelorizm, konjenital anomaliler, motor ve dil

gelisiminde gecikme gibi bulgularla karakterizedir.! Dogumda hasta-
larin tamamen normal olmasi nedeni ile klinikte gézden kagan hastalarin
ancak %10 kadarina tan1 konulabilmektedir.! Goriilme siklig1 ileri anne yag1
ile artmaktadir. Son yillarda sendromun farkindaliginin artmast ile insidan-
sinin da giderek arttig1 goriilmektedir. Yenidogan déneminde klinik olarak
taninabilir fenotipik 6zellikler goriilmez iken, konjenital anomaliler, 6zel-
likle de tirogenital sistem anomalileri dikkat ¢ekicidir. Cocukluk doneminde
motor gerilik, 6grenme giicliigii, konusma, dil gelisiminde gerilik, erigkin-
lerde ise 6grenme giicliigii, ovaryan yetmezlik gibi endokrin bozukluklar,
cesitli psikiyatrik bozukluklar ile karakterizedir. Bu hastalarda 6grenme ve
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dil gelisiminde gecikmenin kraniyal gériintiileme
yontemleri ile de gosterilmis olan beyin voliimiin-
deki azalmaya bagh oldugu digiintilmektedir.!?

Bu ¢alismada, okul bagarisinda distikliik ne-
deni ile bagvuran hafif dismorfik goriiniimli kiz
¢ocuklarinda ayirici tanida nadir gériilen Triple X
sendromunun unutulmamas1 gerektigini ve tami
koymada kromozom analizinin énemini hatirlat-
mak istedik.

OLGU SUNUMLARI

OLGU 1

On alt1 yagindaki kiz hasta, okul bagarisinin diigiik
olmasi nedeni ile getirildi. Oykiisiinden, anne baba
arasinda akrabalik olmadigi, annenin ilk gebeligin-
den ilk yasayan ¢ocuk olarak sorunsuz bir gebelik
sonrasi miadinda 3200 g olarak sezaryen ile dog-
dugu; yedi aylik iken oturdugu, 20 aylik iken yii-
ridiigl, 28 aylik iken konusmaya basladigi, okula
bagslayana kadar herhangi bir sorununun olmadig;;
okula bagladiktan sonra derslerinde geri kaldigs; dis
merkezde 6nerilen 6zel egitimden fayda gormedigi
6grenildi. Fizik muayenesinde; viicut agirligi 52 kg
(25p), boy 115 cm (50-75p), BC 49 cm (<3p) idi.
Uzun filtrum ve ¢ene yapist ile karakterize dismor-
fik yiiz gértiniimii, uzun boyu ve goreceli dar
omuzlar1 vardi (Resim 1, 2). Diger sistem muaye-
neleri dogaldi. Laboratuvar incelemelerinde; tam
kan sayimi, serum elektrolitleri, serum vitamin By,
ve folat diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, metabolik
tarama testleri (Tandem-Mass) normaldi. Rutin ve
uyku elektroensefalografi (EEG) ile beyin manye-
tik rezonans goriintiilemesi (MRG) normaldi. Pe-
riferik kan kiiltiri DNA analizinde (72 saatlik
hiicre kiltiiri ve GTG/450 Bant yontemi kulla-
nild1) hastada 47 XXX (Triple X) saptandi. Ailesine
genetik danigma verilerek hasta izleme alind:.

OLGU 2

Sekiz yas yedi aylik kiz hasta, bas agris1 ve okul ba-
sarisinin diisiik olmasi sikayetleriyle getirildi. Oy-
kiisiinden, anne baba arasinda akrabalik olmadig,
annenin ii¢clinci gebeliginden ti¢linci yasayan ola-
rak miadinda spontan vajinal yolla 3500 g olarak,
her iki elde ikinci ve {igiincii parmak araliginda ya-

RESIM 1, 2 : Hastamizin uzun filtrum ve hafif kiigiik ene yapis! ile karakterize
dismorfik yliz gériintimi, uzun boyu ve gdreceli dar omuzlari gériilmektedir.
(Anne ve babadan resmin kullaniimasi igin yazili onay alinmistir.)

pisiklikla dogdugu; néromotor gelisiminin yasina
uygun seyrettigi; dis merkezde dikkat eksikligi hi-
peraktivite bozuklugu tanisiyla metilfenidat HCL
baslandig1 6grenildi. i1k iki yas icerisindeki gelisimi
ile ilgili aileden detayl bilgi alinamads. Fizik mua-
yenesinde; agirlik 25 kg (25-50p), boy 128 cm (25-
50p), BC 52 cm (10-25p), yliziinde hipertelorizm ve
belirgin epikantal kivrim disinda sistem muayene-
leri dogaldi. Laboratuvar incelemelerinde; tam kan
sayimi, serum elektrolitleri, serum vitamin B;, ve
folat diizeyi, tiroid fonksiyon testleri, metabolik ta-
rama testleri (Tandem-Mass) normaldi. EEG ve
beyin MRG incelemesi normaldi. Periferik kan
kaltiria DNA analizinde (72 saatlik hiicre kiiltiiri
ve HRB/500 Bant yontemi kullanildi) hastada 47
XXX (Triple X) saptandi. Ailesine genetik danigma
verilerek hasta izleme alind:.

OLGU 3

On yasindaki kiz hasta algilamada zorlanma, nébet
gecirme ve okul bagarisinin kotii olmas: sikayetle-
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riyle getirildi. Oykiisiinde, anne baba arasinda ak-
rabalik olmadig, annenin ilk gebeliginden yasayan
ilk cocuk olarak sorunsuz bir gebelik sonras1 2800 g
olarak dogdugu; dort aylik iken bagini dik tutugu,
10 aylik iken oturdugu, 18 aylik iken yiiriidiigii, 30
aylik iken konusmaya basladig1 6grenildi. Ilki 9
aylik iken olmak tizere 1,5 yasina kadar {i¢ kez je-
neralize tonik klonik atesli nobet gecirdigi; dis mer-
kezde EEG bozuklugu saptandigi, epilepsi tanisi
aldig1 ve valproik asit kullandig1 6grenildi. Fizik
muayenesinde; agirlik 30 kg (25-50p), boy 134 cm
(25-50p), BC 49 cm (<3p) olup, mikrosefali ve belir-
gin epikantal kivrim diginda diger sistem muayene-
leri dogaldi. Laboratuvar incelemelerinde; tam kan
sayimi, serum elektrolitleri, serum By, ve folat dii-
zeyi, tiroid fonksiyon testleri, metabolik tarama test-
leri (Tandem-Mass) normaldi. EEG tetkikinde; sol
hemisfer tizerinde ¢ok aktif epileptik bozukluk goz-
lendi. Beyin MRG incelemesinde; sol pariYetal
lobda atrofi, gliotik sinyal degisiklikleri ve ulegri
formasyonu gozlendi. Tedavisi karbamazepin ile de-
gistirilerek izleme alind. Periferik kan kiiltiirit DNA
analizinde (72 saatlik hiicre kiltiiric ve HRB/500
Bant yontemi kullanildi) hastada 47 XXX (Triple X)
saptandi. Ailesine genetik danigma verilerek izleme
alinan hasta, sonrasinda kontrole gelmedi.

I TARTISMA

Triple X ya da Trizomi X sendromu (47,XXX), top-
lumda en sik goriilen disi kromozom anomalisidir.!
Sendrom ilk kez 1959 yilinda Jacobs ve ark. tara-
findan sekonder amonere nedeni ile bagvuran 35
yasindaki bir hastada, kromozom analizinde
47 XXX saptanmasi uzerine “stiper digilik sen-
dromu” olarak tanimlanmistir.®> Uzun boy, mikro-
sefali, hipertelorizm, epikantal kivrim, tremor,
nobet gecirme, hipotoni, klinodaktili, motor ve dil
gelisiminde gecikme, tiroid fonksiyonlarinda ve
glukoz toleransinda bozukluk, eslik eden konjeni-
tal anomaliler ile tani alan bir sendromdur.'*> Eti-
yolojisi halen tam olarak aydinlatilamamais olup,
ileri anne yag: bilinen en 6nemli risk faktoridiir.*
Hastalarda fazladan olan X kromozomu anne kay-
nakli olup, gamotogenez ya da postzigotik ayrisma
sirasindaki (%58-63 oraninda birinci mayoz, %16-
17,4 oraninda ikinci mayoz ve %18-19,6 oraninda

postzigotik boliinmedeki) hatali ayrismadan dolay:
iki X kromozomu (46,XX) yerine ti¢ X kromozomu
(47, XXX) gelmektedir.® Bu kromozomlarda sadece
biri aktif kalirken, diger ikisi Barr cisimcigine do-
niismektedir.’

Triple X sendromu bulunan hastalar, diger sen-
dromlarla kiyaslandiginda tipik fenotipik bulgularin
cok dikkat gekici olmadigi, nispeten silik oldugu
soylenebilir. Siklig1 1:1000 canl kiz dogum olarak
bildirilmektedir."*” Spesifik olmayan fenotipik
ozellikler ve dogumda hastalarin tamamen normal
olmasi nedeni ile klinikte gbzden kagan hastalarin
ancak %10 kadarina tam1 konulabilmektedir.® Ge-
nellikle sporadik olarak ortaya ¢ikan bu sendromda
hastalarin ¢ogu uzun boy disinda normal fenotipe
sahiptir. Sendromdaki en belirgin 6zellik, yasla artan
hizli boy uzamasidir.'”® Dogumda gestasyonel haf-
tasina uygun boy ve kiloya sahip olan bu hastalarda
erken ¢ocukluk ve ad6lesan donemde hizh boy uza-
mas1 oldugu, o6zellikle bacak uzunlugunun belirgin
olarak artti81, boy persentilinin 75’in iizerinde sey-
rettigi, bundan da X kromozomunda bulunan
“short-stature-homeobox-containing” genindeki
(SHOX gen) mutasyonun ve biiytime faktorii, “insu-
lin like growth factor-1) ve 6strojenin sorumlu ol-
dugu bildirilmektedir.” Li ve ark. ise boyu 3
persentilin altinda olan Triple X sendromlu bir vaka
yayinlayarak hastalarda boy kisalig: olabilecegine de
dikkat ¢ekmislerdir.’ On alt1 yagindaki ilk hastami-
zin boyu 50-75 persentil araliginda iken, diger iki
hastamizin boyu 25-50 persentil araliginda idi. Bu
durum, son iki hastamizin 8 ve 10 yaslarinda olup,
prepubertal donemde olmalari ile iligkilendirildi. Bu
durumla iligkisi olabilecek ailesel boy kisalig1 acisin-
dan anne ve babanin boy uzunluklar istendi ve
uzama hizlar1 agisindan takibe alindi. Bazi hasta-
larda hipertelorizm, belirgin epikantal kivrim, ¢ekik
goz, yukarn egilimli palpebral fissiir, klinodaktili, pes
planus, pes ekinavarus hipotoni ve eklem elastikiye-
tesinde artig goriilmektedir.” Hastalarimizda ¢ekik
gbz yapisi, uzun filtrum ve uzun gene yapisi seklinde
yiizde hafif dismorfik bulgular, diger bir hastamizda
da goreceli dar omuz disinda patolojik fenotipik
ozellik yoktu. Urogenital anormallikler, konjenital
kalp hastaliklari, ayak deformiteleri, klinodaktili,
konjenital kalca displazisi sendroma eslik eden kon-
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jenital anomaliler olup, hastalarimizdan sadece bi-
rinde klinodaktili mevcuttu.

Triple X sendromlu hastalarin yaklasik %15
kadarina absans, parsiyel ya da jeneralize tonik
tipte nobetler eslik edebilmektedir."® Hastalari-
mizdan 10 yasindaki kiz hastanin 6ykiisiinde dokuz
aylik iken baslayan jeneralize tonik klonik atesli
nobetleri mevcut olup, dis merkezde cekilen
EEG’sinde bozukluk oldugu ve hastaya nobet kont-
rolii igin valproik asit baslanildig: 6grenildi. Hasta-
nemizde yapilan EEG tetkikinde; sol hemisfer
iizerinde ¢ok aktif epileptik bozukluk saptanan has-
tanin valproik asit tedavisi kesilerek karbamazepin
tedavisi bagland1. Hastanin kraniyal goriintiileme-
sinde sol pariyetal lobda atrofi ve gliotik sinyal de-
gisiklikleri epilepsi ile iligkilendirildi. Grosso ve
ark. Triple X sendromlu yedi hastanin besinde epi-
lepsi ve/veya EEG’lerinde anormallik oldugunu,
temporo-pariyeto-oksipital bolgelerinde paroksis-
mal bozukluklarinin oldugunu ve bunlarin antie-
pileptik tedaviye iyi yanit veren kompleks parsiyel
epilepsili olgular oldugunu bildirmislerdir.'

Triple X sendromunda 6grenme giicligi, ge-
lisme geriligi, konusma bozuklugu ve psikiyatrik
bozukluklar sik goriiliir.? Ilk iki yasta konusma ve
dil gelisiminde gerilige eslik eden hafif motor geri-
lik olabilir. Bu hastalar genellikle 16 ay civarinda
yliriirken, ilk kelimeyi s6yleme yaslar1 18 ay civa-
rindadir." Robinson ve ark., Triple X sendromu ta-
nis1 alan 41 hastanin 19’unda konugmada gecikme
oldugunu saptamigladir.’ Tki vakamizda konusma
ve yliriimede gecikme mevcutken, diger vakamizin
noéromotor gelisimi hakkinda aileden net bilgi ali-
namadi.

Hastalardaki konusma bozuklugu erigkin do-
nemde devam ederek akici konusamama, kelime-
leri net ifade edememe, kelimeleri net anlayamama
gibi sorunlara yol acabilir. Bu nedenle hastalarin
okul bagaris1 digiik olup, anlagilamamaktan ve ken-
dini net ifade edememekten kaynaklanan anksiyete
bozukluguna egilimleri vardir.! Triple X sendro-
munda agir mental retardasyon nadir olup, hafif
mental retardasyon daha sik goriiliir. IQ seviyesi
%85-90 arasinda olup, daha ¢ok sozel zeka etkile-
nimi vardir.”? Sendromun psikiyatrik hastaliklar-

dan en ¢ok anksiyete bozukluklari, depresyon ve
duygudurum bozukluklar ile iliskisinden de bah-
sedilmigstir.! Hastalarin %25-30’una dikkat eksik-
ligi hiperaktivite sendromu eslik etmektedir.'
Hastalarimizin ti¢iintin ortak bagvuru sikdyeti okul
basarilarinin diisiik olmas idi. i1k hastamizin okula
baslayana kadar herhangi bir sorununun olmadigi,
okula basladiktan sonra derslerde geri kaldigi, dis
merkezde Onerilen 6zel egitimden fayda gormedigi
ogrenildi. Ikinci hastamiz ise dis merkezde dikkat
eksikligi hiperaktivite sendromu tanisiyla ile takip
edilmis, okul basarisinin diisiik olmasi nedeni ile
tarafimiza getirilmisti. Ugilincii hastamiz ise epi-
lepsi nedeni ile dig merkezde uzun siire izlenmis,
ancak algilama bozuklugu ve okul basarisinin
diisiikk olmasi nedeni ile tarafimiza getirilmisti.
Triple X sendromlu hastalarin kraniyal gérinti-
leme yontemleri ile de gosterilmis olan, beyin vo-
limiiniin azaldigi, bu durumun da okul ¢aginda
o6grenme ve dil gelisiminde gecikmeye yol agtig1
diisiintilmektedir. Triple X sendromu olan 12 has-
tanin beyin MRG incelemesinde beyin volumiiniin
saglikli kontrol grubuna gore belirgin az oldugu ve
bu hastalarin kognitif fonksiyonlarinin diisiitk ol-
dugu saptanmis, bunun da seks kromozomuna
bagl bir gen aracilig ile beyaz cevher gelisiminin
etkilenmesine bagli oldugu ileri siirtilmustiir. Azal-
mis amygdala voliimi, asimetrik ve biiyiik ventri-
kiiller sendroma eglik eden diger bulgulardir.? On
yasindaki kiz hastamizin beyin MRG inceleme-
sinde; sol pariyetal lobda atrofi, gliotik sinyal de-
gisiklikleri ve ulegri formasyonu gozlenirken,
diger iki hastamizin beyin MRG tetkiki normaldi.
Subkortikal beyaz cevherde gliozis ve atrofinin
eslik ettigi mantar formundaki giyruslar ulegri for-
masyonu olarak tanimlanmaktadir. Siklikla epi-
lepsiye neden olan ve perinatal asfiksi sonucu
gelisen ulegri, major serebral arterlerin komiini-
kasyon bolgelerinde iskemik-hipoksik stire¢ so-
nucu olusmaktadir. Olgumuzun pre-perinatal
Oykiisii normal olmakla birlikte, stit cocuklugu dé-
neminde sik nébet gecirme Oykiisii bulunmakta-
dir. Dolayis: ile bu malformasyonun ya pre-peri-
natal asfiksi ya da uzamig nobetler sonrasi olusmus
olma ihtimali olan hipoksi ile iligkili olabilecegini
distiniiyoruz.'
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Sendromun diger bir 6zelligi, genellikle has-
talarin pubertal ve seksiiel gelisimlerinin normal
olmasidir. Bunun yani sira hastalarda prematiir
ovaryan yetmezlik ve buna bagli hipergonadotro-
pik hipogonadizm goriilebilmektedir.!

Yapilan galigmalarda, prematiir ovaryan yet-
mezlikle seyreden Triple X olgular1 bildirilmis
olup, prematiir ovaryan yetmezlik nedeni ile ince-
lenen hastalarin %3’tinde Triple X sendromu sap-
tanmustir.”” Klinik bulgularin oldukga silik oldugu
Triple X sendromunda, hastalar sadece izole boy
uzunlugu veya prematiir ovaryan yetmezlik ile bas-
vurabilecekleri gibi, hastalarimizda goriildiigii gibi
yalnizca okul bagarisinda diisiikliik, hafif mental re-
tardasyon ve hafif dismorfik yiiz goriiniimii ile de
bagvurabilirler. Triple X sendromlu kadinlarin ¢o-

cuklari i¢in X anoploidi riski teorik agidan mevcut
olmakla birlikte, bu durum pratikte gosterilmemis-
tir. Triple X’li ¢ocugu olan ailede tekrar risk %1’den
az olup, yine de danigmanlik istenirse prenatal tani
olasiliginin agiklanmasi 6nerilmektedir. Sendro-
mun kesin tanisi periferik kanda karyotip analizi
yapilarak konulmaktadir.!” Bu nedenle, olgular-
mizda oldugu gibi hafif mental retardasyonu olan,
okul basaris1 diisiik olan kiz hastalar fenotipik ola-
rak dikkatli degerlendirilmeli ve 6zellikle Triple X
sendromu agisindan karyotip analizi yapilmalidir.

Bu olgu sunumlariyla; okul basaris diisiik olan
hafif dismorfik gortiniimli kiz ¢ocuklarinda kro-
mozom analizinin degerinin bilinmesini ve ayirici
tanida Triple X sendromunun disiiniilmesi gerek-
tigini vurgulamak istedik.
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