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Amag: Fragile-X sendromunda degisen derecelerde zihinsel gerilik, uzun ve dar yUz, 6ne ¢ikan alin ve ¢ene yapis|,
blyUk kulaklar temel bulgulardir. Bu ¢alismada Fragile X sendromu tanisi konulan olgularin 6zgegmis-soygegmis, klinik
Ozellikleri, laboratuvar bulgular ve yakin Klinik izlemlerinin degerlendiriimesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Fragile X sendromu tanisi koyulan olgularin klinik ve fizik muayene 6zellikleri, laboratuvar sonuglari
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Yaslari 5-14 yas arasinda degisen 5 erkek olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin tamaminda degisen derecelerde
mental retardasyon ve kaba ytz gérinimi mevcuttu. Hastalarmizin poliklinige en sik basvuru yakinmasi zihinsel gerilikti.
iki hastada hiperaktivite, bir hastada kendine zarar verme, bir hastada unutkanlik ve enirezis meveuttu. Calismaya dahil
edilen olgularin tamaminda ndéromotor retardasyon oldugu ve bu nedenle ¢zel egitim aldidi, bir olgunun atipik otizm
tanisi oldugu, bir hastanin ise dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) nedeni ile ilag kullanim &ykist oldugu
belirlendi. Hemogram ve biokimyasal parametreler normal araliktaydi. ki hastanin kranial gériintiilemesi normaldi, diger
hastalarin kranial gértinttlemesinde; Olgu 1’de bilateral hipokampal alanda subraknoid mesafede iliml artis, Olgu 3’te
korpus kallosum gévde 1/3 arka kisim ve spleniumda hipoplazi, Olgu 4’te periventrikuler posterior alanda T2A/FLAIR’de
hiperintensite izlendi. Olgularin 6-9 aylik izleminde herhangi bir sorunla karsilagiimadi. Ailelere verilen genetik danismanlik
sonrasinda bir olgunun iki erkek kardesinde de Fragile X sendromu tanisi konularak 6zel egitime yénlendirildi.

Sonug: Genel pediatri poliklinigi ve cocuk yan dal polikliniklerine her gtin ¢ok sayida ta- nisi konulamayan mental retarde
hasta basvurmaktadir. Uzun/dar yiz, 6ne ¢ikan alin/cene yapisi, blyUk kulaklar, makroorsidizm ve zihinsel geriligi olan
hastalarda ilk diisinmemiz gereken Fragile X sendromudur.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Fragile X sendromu, Zihinsel gerilik

ABSTRACT

Objective: The main findings in fragile X syndrome are varying degrees of mental retardation, a long, narrow face, a
prominent forehead and chin, and large ears. The purpose of this study was to evaluate patient and family histories,
clinical characteristics, laboratory findings, and close clinical follow-up of cases diagnosed with fragile X syndrome.

Material and Methods: Clinical and physical examination characteristics and laboratory results of cases diagnosed
with fragile X syndrome were evaluated retrospectively.
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Results: Five male patients aged 5-14 years were included in the study. Varying degrees of mental retardation and a coarse facial
appearance were present in all cases. The most common presentation symptom in our polyclinic was mental retardation. Hyperactivity
was present in two patients, self-harm behavior in one, and forgetfulness and enuresis in one. Neuromotor retardation was present in
all patients, who were therefore receiving special education, while atypical autism was diagnosed in one case and a history of drug use
due to attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) was present in another. Blood count and biochemical parameters were with normal
ranges. Cranial imaging was normal in two patients, while a moderate increase in subarachnoid space in the bilateral hippocampal areas
was observed in Case 1, hypoplasia in the splenium and the posterior 1/3 of the body of the corpus callosum in Case 3, and hyperintensity
on T2A/FLAIR in the posterior periventricular area in Case 4. No problems were encountered during 6-9 month follow-up. Two brothers
of one case were also referred for special education following genetic counseling provided for the families.

Conclusion: Increasing numbers of patients with undiagnosed mental retardation are presenting to pediatric general and side branch
polyclinics. Fragile x syndrome is the first condition that should be considered in patients with a long/narrow face, a prominent forehead/jaw,

large ears, macroorchidism, and mental retardation.
Key Words: Child, Fragile X syndrome,Intellectual disability

GiRIS

Fragile X Sendromu (FXS) erkeklerde gorilen ailesel mental
retardasyonun en sik nedenidir. Zihinsel gerilige sebep olan
Down Sendromundan sonra ikinci siklikla gdérulmektedir.
FXS prevalansi erkeklerde 1/1667, kadinlarda 4/10000
olarak bildiriimektedir (1). Etyolojide, X kromozomunun g27.3
bolgesinde bulunan Fragile X mental retardasyon 1 (FMR1)
geninin 5’ucunda translasyon olmayan bolgesindeki CGG Uclu
nikleotid tekrar sayisinin artigi rol oynamaktadir (2). Fragile X
sendromunda degisen derecelerde zihinsel gerilik, uzun ve
dar yUz, 6ne clkan alin ve cene yapisi, blyuk kulaklar temel
bulgulardir. Fenotip olarak kusaklar arasinda ve cinsiyete gore
farklilik gosterebilmektedir. Bu galismada mental retardasyon
nedeni ile cocuk ndroloji poliklinigine basvuran birbirinden farkii
fenotipik 6zellik gdsteren ve Fragile X sendromu tanisi konulan
olgulart sunmayi hedefledik.

GEREGC VE YONTEM

Cocuk Noroloji - poliklinigine 01.01.2017-31.06.2018 vyillar
arasinda zihinsel gerilik ve kaba yiz gdérinimu nedeniyle takip
edilen ve Fragile X sendromu tanisi konulan bes olgu retrospektif
incelendi (Tablo I). Olgulara hastane kayitlarindan yas, cinsiyet,
6zgecmis/soygecmis,  fenotipik  Ozellikleri,  laboratuvar
(hemogram, biyokimyasal parametreler, vitamin B12, tiroid
fonksiyon testleri, folat, ferritin, 25 OH D vitamin dUzeyi,
genetik analizleri), kranial magnetik rezonans goérunttlemeleri
degerlendirildi. Calisma icin etik kuruldan izin alindi (izin no:
2019/3-33).

BULGULAR

Calismaya dahil edilen bes olgunun yas ortalamasi 114 + 38
ay (60-168 ay) ve olgularin hepsi erkekti. Olgularin tamaminda
degisen derecelerde mental retardasyon ve kaba yUz gorinu-
mi mevcuttu. Hastalarimizin poliklinige basvurus sikayetleri
degiskenlik gdstermekle birlikte en sik klinik yakinma zihinsel
gerilikteydi. Olgularin ikisinde hiperaktivite (Olgu 3 ve 4), birinde
kendine zarar verme (Olgu 1), birinde unutkanlk ve endrezis
(Olgu 2) yakinmasi mevcuttu. Hastalarin postnatal dykulerinde
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hepsinde néromotor retardasyon oldugu ve bu nedenle 6zel
egitim aldiklan belirlendi. Bir olgu (Olgu 4) atipik otizm nedeni
ile dis merkezde takipte iken, bir olgunun (Olgu 3) ise dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHAB) nedeni ile ilag
kullandigi tespit edildi. Olgu 5 haricindeki vakalarda anne
baba arasinda akraballk bagdi yoktu. Olgularin Ggtntn (Olgu
1,3 ve 5) soy gegcmisinde mental retardasyonu olan aile bireyi
OykisU bulunmaktaydi. Olgu 3'te vitamin B12 dlzeyi: 100 pg/
ml’di ve olguya vitamin B12 tedavisi baslandi. Butin olgularin
hemogram ve biokimyasal parametreleri ile iki olgunun (Olgu 1
ve 5) metabolik sonuglari normal araliktaydi. Diger U¢ hastanin
metabolik tetkikleri yapilamadi. iki hastanin kranial gériintilemesi
normaldi, diger hastalarnn kranial gérintilemesinde anormal
bulgular saptandi. Olgu 1’in dis merkezde c¢ekilen kranial
goérunttlemesinde bilateral hipokampal alanda subraknoid
mesafede Ilmli artig, Olgu 3’te korpus kallosum gévde 1/3 arka
kisim ve spleniumda hipoplazi, her iki lateral ventrikil okspital
hornunda iimli genisleme, Olgu 4’te periventrikuler posterior
alanda T2A ve FLAIR’de hiperintensite izlendi. Olgularimizin
tamaminda Fragile X sendromu FMR- 1 Geni analizinde CGG
tekrar sayisi >200 oldugu belirlendi. Olgularin 6-9 aylik takibinde
ek patoloji izlenmedi. Ailelere verilen genetik danismanlik
sonrasinda Olgu &’in iki erkek kardesininde Fragile X sendromu
oldugu belirlendi ve 6zel egitime yonlendirildi.

TARTISMA

FXS; X kromozomu ile iligkili kalitimsal bir hastaliktir ve Down
Sendromundan sonra en sk gortlen ikinci mental gerilik
nedenidir. Sendromun etyolojisinde X kromozomunun ¢27.3
bélgesinde bulunan Fragile X mental retardasyon 1 (FMR1)
geninin 5" ucunda, translasyon olmayan bélgesindeki CGG Uclu
nukleotid tekrar sayisinin artigi rol oynamaktadir. FMR proteini
ndronal gelisimde, sinaptik iletim ve elastisitede dnemli gorevier
Ustlenmektedir. Bu nedenle FMR proteininin hi¢ Uretilemedigi
ya da miktarinin énemli derecede azaldigi durumlarda néronal
etkilenme kacinlmazdir. CGG UclU nukleotid tekrar sayisi 50-
200 arasinda oldugu zaman premutasyondan bahsedilir,
premutasyona sahip taglyici olan bireylerin zeka ve fenotipleri
normaldir. Premutasyon, sonraki kusaklara aktarilirken tam



Tablo I: Olgulanmizin 6zellikleri sematize edilmis hali.
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Cinsiyet/

Olgu Yas Sikayet Ozgecmis Soygecmis Fenotip Laboratuvar Kraial Mrg
Tandem MS
Uzun yilz, blylk amlqc?as!t U e
) karnitin, idrar- ) .
Kendine kulak, ! . Bilateral hipokampal
NMR Hala ve amcada . kan aminoasit, .
OLGU 1 E, 14Y zararverme makroorsidizm, alanda subaraknoid
OEA MR L . amonyak ve
sinofriz, prognatizm, mesafede Iimli artis
aynk disler laktat, hemogram
ve biokimya
normal
Hemogram ve
Unutkanlik, L . o
OLGU 2 E, 10y enUrezis MR Ozellik yok 2 yL.J.Z’..ObeZIte‘ SRNTESE] Normal
g burun koku basik parametreler
zeka geriligi
normal
Korpus kallosum
DEHAB nedeni ile BlyUk kulak, govde 1/3 arka
Konusmada risperidon Uzun yiz, B12: 100pg/ml  kisim ve spleniumda
OLGU 3 E, 9y anlasimama, metilfenidat Abilerde MR basik burun, diger laborotuvar hipoplazi, her iki
hiperaktivite kullanim 8ykusu, hipertelorizm, tetkikleri normal  lateral ventrikul
OEA,NMR Malokluzyon okspital hornunda
ihmli genisleme
L Hemogram ve Periventrikuler
PRI @iz - Kepce kulak biokimyasal osterior alanda
OLGU 4 E, 5y Hiperaktivite tanil, Ozellik yok PG . " y P ,
NMR Uzun ylz, genis alin  parametreler T2A ve FIAIR de
normal hiperintensite
'ﬁkréb?“k Tandem MS
oS TS aminoasitagil
YDYB tnitesinde  Abi ve kardeste oasttag
. o L karnitin, idrar-
sepsis ve solunum MR (Genetik'e  Genis ylz, kan aminoasit
OLGU S5 E, 10y Mental gerilik glcligu nedeniile yonlendirilen kepce kulak, amonvak ve ’ Normal
yatis, hastalarda Sinofriz Y
. laktat,hemogram
NMR Fragile X L
ve biokimya
sendromu
normal

tanisi konuldu)

NMR: Néromotor retardasyon, OEA: Ozel editim aliyor, DEHAB: Dikkat eksikligii ve hiperaktivite bozuklugu

mutasyona doénistm riski ytksek oldugu icin 6nem tasimaktadir
(1). Tam mutasyonda, CGG tekrar sayisi 200’den fazladir ve bu
bireyler hastallk fenotipini tam olarak géstermektedirler. Zeka
geriligi, uzun ve daryUz, buytk kulaklar ve blyUk testis bulgularina
Martin Bell fenotipi denilmektedir (3,4). Yenidogan déneminde
ise hipotoni ve motor gerilik dnemli klinik bulgular olarak dikkat
cekmektedir. Bu dénemde ani bebek dlumlerinin sik goraldagu
yapllan ¢alismalarda belirtimistir. Yenidogan déneminde FXS
sendromuna ait tipik klinik bulgular gérdlmediginden dolayi bu
dénemde hastaligin tanisini koymak oldukga zordur. Literatirde
FXS olgularnin dogum kilosunun hastanin kardeslerine gére
daha fazla ve bas c¢evresinin ise normal persantil egrilerinin
Ustlinde oldugu bildirilmistir (5). Calismaya dahil edilen olgularin
hepsinde postnatal dykulerinde néromotor gerilik disinda dikkat
ceken bir bulgu yoktu. FXS’lu olgular cinsiyetlerine (kiz/erkek);
premutasyon veya tam mutasyon tasimalarina, yenidogan/
prepubertal/pubertal/postpubertal dénemde olmalarina gére
klinik acidan farkliiklar sergilemektedir (6,7). Zeka geriligi yas

ilerledikge 6zellikle ergenlik ve sonrasinda belirginlesmektedir.
Hastalarmizin ~ tamaminda degisen derecelerde mental
retardasyonu mevcuttu. Ergenlik oncesi erkeklerin  fizik
muayenesinde en dikkat c¢ekici dzellik; belirgin ya da bulylk
kulaklardir ve yapilan ¢alismalarda olgularin %80’inin yasitlarina
gbre buyUk kulaklara sahip olduklart belirtiimistir. Uzun ve dar ytz
puberte dncesi bireylerde nadiren gértlmektedir. Olgularimizin
hemen hepsinde degisen derecelerde kaba ylz gérinimu
mevcuttu. Vakalarin tipik yUz gérindma ile ilgili ayrintili bulgular
Tablo I'de paylagiimistir. Literaturde FXS’lu olgularda makrosefali
sikligl %50-81 arasinda bildiriimistir ancak higbir olgumuzda
makrosefali bulunmamaktaydi (1).

Metakarpofalangeal  eklemlerde  hiperekstansibilite %60
oraninda saptanmaktadir(1). Dort hastamizda (Olgu 1-3,5)
eklem hipermobilitesi bulunmaktaydi. Pes planus olgularin
%50’sinden fazlasinda ve pektus ekskavatum deformitesi ise
%43 oraninda gorildugu rapor edilmistir (1). Hicbir hastamizda
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Tablo IlI: Fragile X Sendromun klinik ézellikleri.

Klinik karakterikler Prevelans
Uzun ylz %883; erigkinlerde daha yaygin olusur
Makrosefali %50-81
Belirgin kulaklar %75
Fiziksel Belirgin ¢cene %80; sadece erigkinlerde olusur
Pes planus %29-69
Eklem hipermobilitesi %50-70; erigkinlerde daha az yaygin
Makroorsidizm %95 adolesan ve erigkinlerde olusur
. .. DEHAB Erkeklerin %80’i ve kizlarin %40’inda %58-86
Psikolojik Anksiyete %30-60
Otizm spektrum bozuklugu
Gelisimsel Dil defisitleri Erkeklerin %100’Unde ve kizlarin %60-75’inde
Entellektuel bozukluk Erkeklerin %85’inde ve kizlarin %25-30’unda
Strabismus %8-30
Rekurren otit %47-75; ilk 5 yilda ortaya ¢ikar
Diger Gastrointestinal yakinmalar %31
Obezite %30-61
Nobetler %15-20

pes planus ve pes ekskavatum deformitesi bulunmamaktaydi.
Obezite %30-61 oraninda bulunmakla birlikte sadece olgu 2’de
vucut agirigr 97 persantilin Uzerindeydi ve diger olgularimizin
vUcut agirigr normal persantil araligindaydi. Makroorsidizm
%95 oraninda adolesan ve ergenlik déneminde izlenir (1).
Sadece 1 olgumuzda makroorsidizmi mevcuttu (Olgu 1).
Fragile X sendromuna sahip olgularin %20’sinde eslik eden
epilepsi  oldugu vurgulanmaktadir. Serebellumdaki baslica
ndrotransmitter olan gamaaminobutirik asitin (GABA) reseptor
alt Unitesi geninin, Xg27.3’deki Fragile bolgeye yakin olmasi
ve nobet patofizyolojisinde GABA ndronlarinin etkisi nedeni
ile Fragile X mutasyonunun GABA reseptor alt Unite geninin
fonksiyonunu da etkiledigini distindtrmektedir (8,9). Literatlrin
aksine calismaya dahil edilen olgularin hicbirinde epilepsi tanisi
yoktu ve dzgecmislerinde konvulziyon gegirdiklerine ait bilgiye
rastlanimadi.

Mevcut veriler 1siginda olgulann iki yasina geldiklerinde
konusmada gerilik ve hiperaktivite sikayeti nedeni ile doktora
basvurduklari  gorUimektedir.  Pubertal ddnemle birlikte
hiperaktivite daha baskin hale gelebiimektedir. Olgu 3 dis
merkezde dikkat eksikligi ve hiperaktivite tanisi ile takip ve
tedavi edilmekte idi. Konusma bozuklugu dikkat c¢ekici bir
bulgu olmakla birlikte konusma zorlayici, daginik, tekrarlayici,
kekeleyerek ve patlayici tarzda olabilmektedir (10). Otizme ait
klinik bulgular, pubertal donemde erkek olgularin édnemli bir
kisminda bulunmaktadir (11). Olgu 4 atipik otizm tanisi ile dis
merkezde izlenmekte iken basvurdugu Klinigimizde Fragile X
sendromu tanisi konuldu.

Adolesan ddénemden itibaren hastalarin %80’inde mitral valv
prolapsusu ve %18-52’sinde progresif olmayan hafif aort
koku dilatasyonu saptanmaktadir. Bu bulgular, bag dokusu
displazisi ve anormal elastin yapisi nedeni ile meydana geldigi
dustntlmektedir (12). Olgularin hepsi ¢ocuk kardiyolojiye
yonlendirildi ve takiplerinde herhangi bir kardiyak patolojiye
rastlanimadi.
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FXS’lu cocuklarda anormal beyin gelisimi ve kognitif disfonksiyon
bildirimistir. FXS’lu bireylerin  kranial magnetik rezonans
goérunttlemesi  genellikle normaldir. Kranial gértnttlemede
anormallikler ¢ogunlukla diffuz atrofi ile hemisfer ve lobar
kortikal hacmin artmasina bagl olarak kortikal kalinlasma
izlenir. Bununla birlikte serebeller vermis ve superior temporal
girusun boyutunun azalmasl, hipokampus, amigdala, caudat
nukleus ve talamus hacimlerinde artmaya rastlanmistir (13).
Moro ve ark. (14) 2006 yilinda yayinladiklar bir FXS’lu vakada
periventrikuler noduler heterotipi saptamislardir. Sadece olgu
1’de literatlr ile uyumlu olarak bilateral hipokampal alanda ihml
artis izlendi. Olgu 3'’te korpus kallosum govde 1/3 arka kisim ve
spleniumda hipoplazi, her iki lateral ventrikil okspital hornunda
iml genisleme, Olgu 4'te periventrikuler posterior alanda T2A
ve FLAIR’de hiperintensite saptandi. Olgu 3 ve 4 literatlrde
bahsedilmeyen kranial gérinttleme bulgularina sahipti.

Uyku problemleri genel populasyona goére degerlendirildiginde
Fragile X sendromlu adolesan dénem hastalarda daha yaygin
karsilasilan kKlinik bir durumdur. Uykuya dalamama, gece
uykudan uyanma, erken uyanma ve parasomniler gibi uyku
bozukluklarl izlenmekte iken uyku problemlerinin gortime
sikhigr %26-%47 arasinda degismektedir (15,16). Calismaya
dahil edilen olgularin hicbirinde mevcut uyku problemi yoktu ve
takiplerinde de bdyle bir sikayete rastlanimadi.

Strabismus FXS’in fenotipik karakterlerinden biridir. Ekzotropya
FXS’lu cocuklarda daha yaygin olarak saptanmaktadir (17).
Calismaya dahil edilen olgularin rutin géz muayenelerinde
strabismus tespit ediimedi. Olgular g6z bolimu ile ortak izleme
alindi. Literatirden elde edilen veriler dogrultusunda hazirlanan
FXS’a ait karakteristik 6zellikler Tablo II'de ¢zetlendi.

FXS’unu Sotos Sendromu, Prader Willi Sendromu, Klinefelter
Sendromundan ayirici tanisi yapilmaldir. Sotos Sendromunda;
asir boy uzunlugu, akromegalik gérinum, serebellar nistagmus,
strabismus, sindaktili, megakolon ve hemihipertrofi gibi bulgular



on plandadir (18). Prader Willi sendromunda; karakteristik
yUz gorinimu, obezite, genital anomaliler ve yenidogan
déneminde emme problemleri bulunmaktadir (19). Fragile X
sendromlu bazi vakalarda Prader-Willi fenotipi olarak adlandiran
‘hiperfaji, obezite, hipogonadizm, gecikmis puberte’ gibi
Ozellikler meveuttur ve bu fenotipin olgularin %5’ini olusturdugu
vurgulanmaktadir (20). Klinefelter Sendromunda; uzun boy,
jinekomasti, kUgUk testis, Onikoid goérinUm karakteristik
Ozellikleridir (21).

Sonug olarak; genel pediatri ve cocuk yan dal polikliniklerine her
guin ¢ok sayida tanisi konulamayan mental retardasyon nedeni
ile basvuran hasta bulunmaktadir. Yukarida belirtilen fenotipik
Ozellik gésteren (uzun ve dar yUz, 6ne ¢ikan alin ve gene yapisi,
bUylk kulaklar, makroorsidizm) ve mental retardasyonu olan
hastalarda ayirici tanida ilk dtsinmemiz gereken Fragile X
sendromu oldugu bu ¢alismada vurgulanmaktadir. Neticede bu
olgularin erken tani koyulmasi sonucunda genetik danismalik ve
Ozel egitim almalar saglanabilecektir.
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