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Introductie

[bookmark: _Int_II0ovFEW]Triple X syndroom (47,XXX) en XYY-syndroom (47,XYY) vallen onder de “Sex Chromosome Abnormalities” (SCAs). Dit is een groep van neurogenetische aandoeningen die ontstaan als gevolg van dragerschap van een atypisch aantal X- en/of Y-chromosomen anders dan het typische vrouwelijke (XX) of mannelijke (XY) karyotype [1].
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Het hebben van een verstandelijke beperking komt bij deze syndromen bijna niet voor [2]. Mocht er wel iemand met deze syndromen in combinatie met een verstandelijke beperking gezien worden, denk dan altijd aan mogelijk een (tweede) andere diagnose.
[bookmark: _Int_3JZAkMav][bookmark: _Int_G53OVamy]Hieronder zullen we de termen 47,XXX en 47,XYY aanhouden wanneer we het over Triple X en XYY-syndroom hebben. 

Incidentie en etiologie

De incidentie van 47,XXX en 47,XYY is ongeveer 1:1000, de kans is echter groot dat er sprake is van onderdiagnosticering aangezien symptomen vaak mild of afwezig zijn [3,7]
47,XXX en 47,XYY ontstaan door non-disjunctie van chromosoomparen tijdens de celdeling; hierbij is er een verkeerde verdeling van de chromosomen tijdens de meiose (vorming van de geslachtscellen) of mitose (post-zygotisch, na de bevruchting). 
47, XXX
Bij 47,XXX gaat het in 90% van de gevallen om non-disjunctie van het maternale X-chromosoom, waarvan 60% in de meiose I, 20% in meiose II en 20% post-zygotisch.  Door post-zygotische non-disjunctie en door verschillende rescue mechanismen in de vroege embryonale ontwikkeling, kan mozaïcisme voorkomen. Hierbij is het extra X-chromosoom slechts in een deel van de cellen aanwezig. Bij 47,XXX kan dit gepaard gaan met een cellijn waarin slechts één X-chromosoom aanwezig is (47,XXX/45,X karyotype), waarbij ook kenmerken van het Turner syndroom (45,X) aanwezig kunnen zijn. Ook kunnen er juist cellijnen aanwezig zijn met nog meer X-chromosomen, zoals 48,XXXX. Dit uit zich klinisch in meer ontwikkelingsproblemen. Voor zowel 47,XXX als 47,XYY geldt dat deze aandoeningen niet erfelijk zijn; het herhalingsrisico voor broers/zussen en nageslacht is kleiner dan 1%. Maternale leeftijd lijkt hierbij een risicofactor te zijn [3].
47, XYY
Bij 47,XYY gaat het om het non-disjunctie van het Y-chromosoom (per definitie paternaal) tijdens meiose II of post-zygotisch. Door post-zygotische non-disjunctie en door verschillende rescue mechanismen in de vroege embryonale ontwikkeling, kan mozaïcisme voorkomen. Hierbij is het Y-chromosoom slechts in een deel van de cellen aanwezig. Net als bij 47,XXX, kan bij 47,XYY mozaïcisme optreden en kunnen er cellijnen zijn met meer dan drie Y-chromosomen, zoals het 48,XYYY karyotype. Dit uit zich klinisch in meer ontwikkelingsproblemen. Net als 47,XXX, is het 47,XYY-syndroom niet erfelijk; het herhalingsrisico voor broers/zussen en nageslacht is kleiner dan 1% [4].

Diagnostiek
De diagnose 47,XXX en 47,XYY kan worden gesteld met een SNP-array of ander chromosomenonderzoek (FISH, karyotypering) bij allerlei indicaties. Hierbij is de diagnose 47,XXX en 47,XYY vaak niet (volledig) verklarend voor het klinisch beeld. Afhankelijk van de indicatie, kan er reden zijn voor aanvullend onderzoek naar een mogelijke tweede diagnose. Dit is bijvoorbeeld het geval bij patiënten met een verstandelijke beperking. 
Aanvullend onderzoek kan in dat geval bestaan uit whole exome sequencing (WES) naar monogene oorzaken van een verstandelijke beperking. Ook kan het zinvol zijn om een tweede weefsel (bijvoorbeeld speeksel/wangslijmvlies) te onderzoeken op eventueel mozaïcisme, zoals het eerder genoemde 47,XXX/45,X karyotype of het 48,XYYY karyotype. 
Internationaal wordt de diagnose 47,XXX en 47,XYY steeds vaker gesteld vanuit de NIPT (Niet-Invasieve Prenatale Test), het onderzoek dat aan zwangeren wordt aangeboren als screening op trisomie 13/18/21. In veel landen worden de geslachtschromosomen hierin meegenomen en kunnen zwangeren ervoor kiezen om afwijkingen van de geslachtschromosomen in de uitslag te vernemen. In Nederland wordt dit niet aangeboden vanwege de lagere sensitiviteit en specificiteit van deze test voor de geslachtschromosomen X en Y, en alle onzekerheden die een afwijkende uitslag met zich meebrengt [5][6].

Differentiaal diagnose

Differentiaal diagnose 47,XXX

· Fragiele X syndroom: Ontwikkelings- en gedragskenmerken bij 47,XXX kunnen vergelijkbaar zijn bij vrouwen met het fragiele X syndroom. Bij vrouwen waarvan wordt vermoed dat ze fragiele X hebben met een negatieve fragiele X-test moet een karyotype worden ingevuld om te evalueren op 47,XXX [7].
· Tetrasomie X- en pentasomie X-syndromen delen de meeste kenmerken van 47,XXX, maar worden meestal geassocieerd met significantere ontwikkelingsachterstanden, dysmorfe kenmerken (afwezig bij 47,XXX) en aangeboren afwijkingen vergeleken met 47,XXX. Vrouwtjes met pentasomie X hebben doorgaans een klein postuur [7].
· Andere genetische oorzaken waarbij er sprake is van een lange gestalte zoals bij het syndroom van Marfan, Sotos en Beckwith Wiedemann syndroom [7].
· Vrouwen met POF (prematuur ovarieel falen) moeten getest worden voor 47,XXX, syndroom van turner  en fragiele X premutatie [7].
· Ook is een 47,XXX-cellijn aanwezig bij 5-15% van de vrouwen met het syndroom van Turner. Uit karyotypetesten bij vrouwen met een kleine gestalte en een fenotype van het Turner-syndroom zijn bevindingen gebleken van niet-mozaïek 47,XXX in bloedlymfocyten, maar genetisch testen van ander weefsel, zoals huidbiopten of buccale cellen, identificeerde 45,X-mozaïcisme [7].
Differentiaal diagnose 47,XYY
· Marfan syndroom; jongens met 47,XYY zijn vaak lang voor hun leeftijd, een gegeven dat kenmerkend is voor het Marfan syndroom. Het Marfan syndroom is een bindweefsel aandoening dat zich, in tegenstelling tot het 47,XYY, vaak presenteert met cardiale afwijkingen zoals een aortaboogdilatatie en een mitralisklep prolaps [8]
· Sotos syndroom; zeldzame genetische aandoening die wordt veroorzaakt in het NSD1 gen op chromosoom 5. Klinische kenmerken bestaan uit excessieve groei tijdens de kindertijd, macrocephalie, leerproblemen, hypotonie en epileptische insulten [8].
· Syndroom van Klinefelter; Een SCA met een genotype 47, XXY. Klinische kenmerken hierbij zijn een groot gestalte, gynaecomastie, kleine testis, leerproblemen en soms infertiliteit [8].


Klinische kenmerken (inclusief gedrag)
Dysmorfologie 
Bij beide syndromen komt er een variatie aan fenotypen voor. Significante dysmorfologie of opvallende fysieke kenmerken worden niet vaak geassocieerd met het syndroom, echter bij sommige individuen zijn kleine dysmorfologische afwijkingen zichtbaar.

Dysmorfologie 47,XXX
· Grote lengte (rond +1 SDS, toenemend op kinderleeftijd)
· Hypertelorisme 
· Epicanthusplooien
· Clinodactylie 
· Pes planus 
· Afwijkend gebit (slechte glazuurvorming waardoor sneller cariës)

De lengte en het gewicht zijn vaak normaal voor de zwangerschapsduur, echter neemt de lengte doorgaans toe in de vroege kinderjaren. Tegen de adolescentie bevinden de meeste meisjes zich doorgaans op of boven het 75e percentiel voor de lengte. [9]
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Dysmorfologie 47,XYY:
· Grote lengte (rond +1 SDS, toenemend op kinderleeftijd)
· Gewicht hoog-gemiddeld (rond +0.8 SDS, met  BMI +0.5 SDS)
· Macrocefalie (bij 33% > +2 SDS)
· Clinodactylie (52%)
· Hypertelorisme (59%)
· Tandproblemen (22%)
· Hypotonie (63%)
· Pes planus (52%)
· Scoliose (13%)
· Urogenitaal: groter testisvolume (>+2 SDS), maar geen toename van urogenitale afwijkingen [10]
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Cognitieve ontwikkeling
Het IQ is vaak laag normaal tot zwakbegaafd. Waarbij het verbale IQ iets meer achterloopt dan het performale (niet verbale) IQ [11]. Het IQ ligt voor beide syndromen gemiddeld 15 punten lager ten opzichte van de algemene populatie [7]. Het hebben van een verstandelijke beperking komt niet vaak voor, wel is het echter duidelijk dat mensen met deze syndromen vaak last hebben van specifieke cognitieve beperkingen op het gebied van spraak/taal en executieve functies waardoor er sprake is van leerproblemen [2].
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Er is vaak sprake van een taalontwikkelingsachterstand die zowel het taalbegrip (receptief) als de taalproductie (expressief) omvat. Er kan hierdoor sprake zijn van problemen in communicatie, aanpassen van de taal aan de gesprekspartner, sociale context en situatie [2]

Mannen en vrouwen met deze syndromen hebben meer problemen in sociale cognitie en emotie wat zich uit in moeilijkheden om sociale signalen te herkennen bijvoorbeeld in gezichtsuitdrukking of intonatie van de stem. Deze problemen komen meer tot uiting in het geval van vroege stressoren. Problemen in deze gebieden kunnen vervolgens ook weer leiden tot sociale angsten en het moeilijk aangaan van relaties [2,11]. 

Daarnaast is er ook vaak sprake van executieve functiestoornissen zoals remming, mentale flexibiliteit, strategische planning, aandacht regulatie en werkgeheugen. De executieve functies blijken een belangrijke rol te hebben bij gedragsproblemen en psychopathologie bij mensen met een SCA [2].

Gedrag

Vrouwen met het 47,XXX hebben significant vaker last van een negatief zelfbeeld of onzekerheid wat zich al duidelijk voordoet bij schoolgaande kinderen en ook in de volwassenen leeftijd een grote rol speelt [11]. 

ASS: Autisme spectrum stoornis (ASS) diagnoses of klinisch significante ASS-symptomen komen significant vaker voor bij mannen en vrouwen met 47, XXX en 47, XYY. Gemiddeld komt ASS of significante ASS-symptomen bij 15% (variërend van 10.8% - 20%) van de kinderen met 47, XXX voor. Bij jongens met 47, XYY wordt er bij gemiddeld 30% (variërend van 19% - 43%) een klinische diagnostische classificatie van ASS gevonden [2].

ADHD: Gemiddeld 49% (variërend van 46,7% - 52%) van de meisjes met 47, XXX heeft ADHD kenmerken. Voor jongens met 47, XYY geldt dat gemiddeld 69% (variërend van 62%-76%) klinische ADHD kenmerken heeft. Gemiddeld 36% (11% - 52%) van de jongens voldoet aan de criteria om de diagnose ADHD te stellen [2].

Psychotische problemen: Bij vrouwen met 47, XXX wordt er in 13.3% van de gevallen, bipolaire of psychotische stoornissen geobserveerd. Een psychiatrische screening bij mannen met 47, XYY laat een percentage zien van 8% voor bipolaire stoornissen [2].

Angst en depressie: Volgens onderzoek komt depressie voor bij 17.8% - 54% bij vrouwen met 47, XXX. Angststoornissen worden gevonden in 19.5% van de gevallen. Voor 47, XYY geldt dat er bij 13% sprake is van depressieve stoornissen en 26% voor angststoornissen [2].

Gezondheidsproblemen

In de meeste gevallen komen er geen grote gezondheidsproblemen voor bij beide syndromen. In de literatuur worden echter een aantal problemen genoemd die mogelijk vaker voorkomen dan in de algemene populatie. Het is belangrijk om hierbij te vermelden dat de literatuur zich alleen gericht heeft op de gediagnosticeerde 47, XXX en 47, XYY. Aangezien het grootste gedeelte ongediagnosticeerd blijft is het lastig om harde uitspraken te doen over de prevalentie van de gezondheidsproblemen. Onderstaand benoemen we de gezondheidsproblemen die genoemd worden in de literatuur.

Gezondheidsproblemen bij 47,XXX

Urogenitaal:
· Urogenitale afwijkingen variërend van een unilaterale nier en nierdysplasie tot misvormingen aan de ovaria kunnen voorkomen [7,11].
Neurologisch:
· Epilepsie: In sommige studies worden EEG afwijkingen en insulten beschreven, de literatuur is hier echter niet eenduidig in. In het grootste cohort is er in 15% van de gevallen sprake van epilepsie. In geval van epilepsie is er goede respons op reguliere anti-convulsieve behandeling [5,9].
Gastro-intestinale problemen:
· Buikpijn en obstipatie zijn vaker beschreven problemen [7,11].
Cardiaal:
· Congenitale hartafwijkingen worden in enkele artikelen beschreven, de literatuur is hier echter niet eenduidig over [7,11]. 
Overig:
· Strabismus. Wordt in een enkele review beschreven [11].
· Scoliose en thoracale kyfose worden in een enkele review beschreven [11].
Seksuele ontwikkeling:
· Is gewoonlijk normaal
· Prematuur ovarieel falen komt mogelijk vaker voor.
· Er wordt vanuit gegaan dat de fertiliteit in de meeste gevallen normaal is, tenzij er sprake is van prematuur ovarieel falen of urogenitale afwijkingen zoals boven beschreven [7,11]. 

Gezondheidsproblemen bij 47,XYY
In de population-based studies uit UK en Denemarken wordt een twee- tot drievoudige toename van de totale mortaliteit gezien en een meer dan tweevoudige toename van de totale morbiditeit [12].

Gastro-intestinaal:
· Verhoogde kans op voedingsproblemen en gastro-oesofageale reflux [12].
Pulmonaal:
· Astma en longproblemen worden vaker gerapporteerd onder mannen met het 47,XYY [12].
Neurologisch:
· Epilepsie; er wordt een prevalentie gevonden van 13% bij mannen met 47,XYY [10]
Aangeboren:
· Worden doorgaans niet beschreven
· Pes planus, genua valgus, spina bifida en afwijkingen aan het curculatoire systeem worden in enkele studies beschreven zonder duidelijk patroon van specifieke afwijkingen [8]
Metabool:
· Verhoogde kans op diabetes mellitus type 2, atherosclerose en een verlaagd HDL.
· Verhoogde frequentie van obesitas [12].

Medische begeleiding en follow-up

Er bestaat geen behandeling voor 47,XXX en 47,XYY. Het huidige medische beleid is voornamelijk gericht op de gezondheidsproblemen waarmee het individu zich op dat moment presenteert.

Uit de literatuur blijkt dat er een ernstige behoefte is aan internationale richtlijnen voor 47,XXX en 47,XYY, welke door een tekort aan data nog niet bestaan. Op basis van de literatuur die wel beschikbaar is willen wij de volgende adviezen geven voor preventie en follow-up:
 
Ontwikkeling:
Het is belangrijk om tijdig de spraak/taalontwikkeling en andere mogelijke bijdragende factoren voor een vertraagde ontwikkeling goed in kaart te brengen. Dan kan er bijvoorbeeld op tijd logopedie worden ingezet om lange termijneffecten te voorkomen. Bij een vertraagde motorische ontwikkeling kan eventueel fysiotherapie worden ingezet. 

Neurologisch:
Laagdrempelig aanvragen van EEG-onderzoek.

Cardiovasculair:
Bij 47,XYY adviseren wij jaarlijks gewicht, buikomtrek, bloeddruk, nuchter glucose, HbA1c en het lipiden profiel te controleren.
Bij 47,XXX aandacht voor het gewicht. 

Urogenitaal:
Bij 47, XXX laagdrempelig echografisch onderzoek i.v.m. de mogelijke aangeboren afwijkingen van de genitaliën en urinewegen.

Psychiatrie /gedrag:
Laagdrempelig neuro-psychiatrisch onderzoek naar ASS, ADHD, psychotische stoornissen, angst en depressie voor het vroegtijdig detecteren van problemen en het eventueel starten van behandeling.
Daarnaast ook focus voor het sociaal functioneren bij 47, XXX.

Endocrinologisch: 
Bij 47, XXX alertheid bij vrouwen die zich presenteren met late menarche, irregulaire menstruaties of fertiliteitsproblemen op mogelijk prematuur ovarieel falen 
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