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ABSTRACT

Introduction: Klinefelter syndrome, the first described chromosomal abnormality, is characterized with
hypergonadotrophic hypogonadism and eunuchoid body habitus. Its prevalence is one in 500-1000 live births.
The general abnormalities of Klinefelter syndrome are tall stature, eunuchoid body habitus, gynecomastia,
decreased testis volume, sparse facial and pubic hair, personality and behaviourial problems. 47, XXY
karyotype is detected in 80% of the patients, 20% of the patients have another numerical chromosomal
abnormality among all patients. Classically, the number of extra X chromosomes correlates with more severe
clinical findings. While classic Klinefelter syndrome patients (patients with 47, XXY karyotype) are diagnosed
during the evaluation of infertility, while patients with karyotypes other than 47, XXY are diagnosed at an
earlier period due to prominent clinical features. In this case report we present clinical and laboratory findings
of a Klinefelter syndrome patient, who came to our clinic because of hypergonadotropic hypogonadism and
tall stature, and was found to have 48, XXYY karyotype on conventional cytogenetic analyse.
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OZET

Klinefelter sendromu ilk tanimlanan kromozom bozuklugu olup temel olarak hipergonadotropik hipogonadizm
ve Oniikoid viicut yapisi ile karakterizedir. Sikligr 500-1000 canli dogumda birdir. Klinefelter sendromunun genel
ozelliklerini uzun boy, 6niikoid viicut yapisi, jinekomasti, azalmis testis voliimii, yetersiz yiiz ve pubik killanma,
kisilik ve davranis problemleri olarak siralayabiliriz. 47, XXY karyotipi olgularin % 80’inde, 47, XXY dis1 sayisal
kromozom bozukluklar ise tiim olgularin %20’sinde gdzlenmektedir. Klasik olarak X andploidisi arttikca bulgular
daha da agirlasir. Klasik Klinefelter sendromlu (47, XXY karyotip) olgulara siklikla infertilite nedeniyle yapilan
incelemeler sirasinda tani konurken 47, XXY dis1 karyotipli bireyler belirgin bulgulari nedeniyle daha erken donemde
tan1 alirlar. Bu olgu sunumunda hipergonadotropik hipogonadizm ve uzun boy nedeniyle klinigimize bagvuran ve
konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda karyotipi 48, XXY'Y olarak saptanan Klinefelter sendromlu bir hastanin
klinik ve laboratuar bulgular: tarif edilmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Klinefelter Sendromu, 48, XXYY, Arteryel tikanma

GIRIS

Klinefelter sendromu terimi normal erkek
karyotipine gore fazladan en az bir X kromozomu-
nun bulundugu bir sayisal kromozom hastaligini
ifade eder. Klasik formu olan 47, XXY karyotipi
en sik goriilen karyotip yapisi olmakla birlikte 48,
XXXY; 48, XXYY; 49, XXXYY ve mozaik kro-
mozom yapisi gibi kuruluslar da goriilebilir. Kline-
felter sendromunda bu gibi 47, XXY dis1 sayisal
kromozom bozukluklarinin tiim olgular igindeki
oraninin %20 oldugu bildirilmektedir'. XXY ano-
ploidisi en yaygin seks kromozomu bozuklugu
olup prevelansi her 500-1.000 canli erkek dogum-
da birdir. Diger kromozom bozukluklarinimn siklig1

daha az olup 48, XXXY ve 48, XXYY karyotipi-
nin insidanst 17.000 ile 50.000 erkek dogumda bir
ve 49, XXXYY Kkaryotipinin sikligi 85.000 ile
100.000°de bir olarak bildirilmektedir’. Temel olu-
sum mekanizmasi maternal veya paternal may6z
bolinmedeki ayrisamamadir (non-disjunction).
Klinefelter sendromlu hastalarin klinik olarak de-
gisken fenotipik 6zellikleri bulundugundan normal
karyotipli bireylerden ayirt edilmeleri zordur. Kii-
¢lik hacimli testis (<10 ml postpubertal donemde)
tek degismez bulgu olup jinekomasti, oniikoid vii-
cut yapist (list viicut segmenti/alt viicut segmenti
orani <1 dir ve agilmis kol uzunlugu ise boydan 5
cm daha uzundur) ve seyrek tiiylenme bulgular
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degiskendir. Bu nedenle klasik Klinefelter send-
romlu olgulara siklikla ancak puberte déneminde
veya infertilite nedeniyle yapilan incelemeler sira-
sinda tan1 konmaktadir. Ancak X andploidisi art-
tikga klinik bulgular daha da agirlastigindan 47,
XXY dis1 karyotipli bireylere daha erken donemde
tan1 konabilmektedir. Bu olgu sunumunda hipergo-
nadotropik hipogonadizm ve uzun boy nedeniyle
klinigimize bagvuran ve konvansiyonel sitogenetik
analiz sonucunda karyotipi 48, XXYY olarak sap-
tanan Klinefelter sendromlu bir hastanin klinik ve
laboratuar bulgulart tarif edilmektedir.

._‘

Resim 1. Olgudaki boy uzunlugu dikkat ¢ekicidir.

OLGU SUNUMU

32 yasinda ilkokul mezunu, bekar, ¢calismayan
erkek olgu tetkiklerinde hipergonadotropik hipo-
gonadizm saptanmasi ve boyunun ¢ok uzun olmasi
nedeniyle genetik konsiiltasyon istemi ile tarafimi-
za gonderilmisti. Ozgegmisinde 7 yasinda ilkokul
taramasinda saptanan tek tarafli inmemis testis 0y-
kiisti vardi. 14-15 yaslarinda iken sakal ve biyigi-
nin ¢ikmamasi nedeniyle doktora gotliriilmiis. 17
yasinda iken sag bacak ve ayak parmaklarinda ani
agr1 ve solukluk olmasi nedeniyle yapilan tetkikle-
rinde arteryel obstriikksiyon oldugu belirtilmis ve
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tromboembolektomi ameliyati yapilmig. Bundan 5
yil sonra bu kez sol bacakta benzer bulgular olmasi
iizerine tromboembolektomi ameliyati tekrarlan-
mis. 2 yil dnce bacaklardaki cilt lezyonlart nede-
niyle gittigi doktor tarafindan boyunun ¢ok uzun
oldugu fark edilmis ve tetkiklerinde ‘hipergonadot-
ropik hipogonadizm’ saptanmasi iizerine tarafimi-
za karyotip tayini yapilmak iizere yonlendirilmisti.
Sigara ve alkol kullanim 6ykiisii olmayan olgunun
okul basarisi iyi degildi. Aile hikayesinde kiz kar-
desindeki sedef hastaligi disinda 6zellik yoktu. Fi-
ziksel incelemesinde; boy: 204 cm (>97 persantil),
kilo: 136 kg (>97 persantil) ve bas gevresi: 57 cm
idi (>97 persantil) (Resim 1). Ince-uzun yiiz gérii-
niimii dikkati ¢ekiyordu. Omuzlari dard: ve trunkal
tip asir1 sismanlik mevcuttu. Sekonder seks karak-
terlerinin degerlendirmesinde aksiller ve pubik kil-
lanmanin olmadigi, belirgin jinekomastisi oldugu
saptand1 (Resim 2). Urogenital sistem incelemesin-
de; penis boyu kisa ve testis hacimleri kiiciik ola-
rak saptandi. Bacakta varisler ve sol tibia 1/3 alt
dis kisminda iilser mevcut idi (Resim 3). Arteria
dorsalis pedis ve a.tibialis posteriyor nabizlari za-
yif alintyordu.

Resim 2. Olguda yiiz ve viicut tiiylenmesi yoklugu, jinekomas-
ti, trunkal tip asir1 sigmanlik ve her iki inguinal bolgedeki ame-
liyat izinin gorintimi.
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Sekil 3. Olgunun sol bacagindaki kronik tilserin goriiniimii

Olgumuzun laboratuvar incelemesinde LH:
30,1 mIU/ml (N: 0,8-7,6), FSH: 43,0 mIU/ml (N:
0,7-11,1) ve Testosteron: 67,4 ng/ml (262-1593)
olup hipergonadotropik hipogonadizm ile uyumlu
idi. Semen analizi 2cc/Azoospermi/Pellet (-) olarak
saptandi. Daha 6nce bagka bir hastanede yapilan
alt ekstremite bilgisayarli anjiyotomografi ve alt
ekstremite renkli dupleks Doppler ultrasonografi
incelemesinde popliteal arter bolgesinde tikaniklik
ve kollateral damar olusumu saptanmisti. Olguda
fiziksel inceleme ve laboratuvar bulgular ile Kli-
nefelter sendromu diistiniilerek yapilan konvansi-
yonel kromozom analizi sonucunda karyotip 48,
XXYY olarak belirlendi.

TARTISMA

1942’de Dr. Harry Klinefelter testikiiler dis-
genezi, artmig idrar gonadotropinleri, mikroorsi-
dizm, 6niikoidizm, azoospermi ve jinekomasti sap-
tanan 9 erkek olguluk bir seri yayinladr®. Bunun ilk
basta etiyolojisi bilinmeyen bir endokrin hastalik
oldugu diistinlilmiistiir. Ancak 1959’da Jacobs ve
Strong hastalarda 47, XXY kromozom yapisini
tespit etmis ve bu sendromun kromozomal bir has-
talik oldugunu bildirmislerdir®. Fenotipik bulgulari
cok degisken oldugundan azalmug testis voliimii di-
sindaki 6zellikleri olan uzun boy, oniikoid viicut
yapisl, jinekomasti, yetersiz yliz ve pubik killan-
ma, kisilik ve davranig problemleri siklikla tani
konduktan sonra dikkat ¢ekmektedir. Testisler pu-
berteye kadar normal biiyiikliikte ve histolojik ola-
rak normaldir, fakat pubertede biiyiime gergekles-
mez. Klinefelter sendromlu hastalar germ hiicre
gelisimindeki bozukluk nedeniyle hemen daima
subfertildir ve ¢ogu kez infertilite nedeniyle bas-

(Arterial Obstruction in Klinefelter Syndrome)

vurmaktadirlar. Klinefelter sendromlu hastalarda
mozaisizm, tedavinin planlanmasinda 6nemli bir
kriterdir. Klinefelter sendromunda non-mozaik
grup (47, XXY) hastalarin %80’ini olustururken,
mozaik grup (46, XY /47, XXY) hastalarm %20’-
sini olusturmaktadir’. Non-mozaik grupta hastala-
rin timil azoospermik olarak saptanirken, testikii-
ler sperm ekstraksiyonu (TESE) ile ortalama %50
oraninda sperm elde edilebilmektedir. Mozaik
grupta ise ejakulatta sperm %50 oraninda buluna-
bilmekte ve ejakiilattan elde edilen spermle uygu-
lanan Intrasitoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI)
yontemi ile %50 oraninda gebelik elde edilebil-
mektedir®. Bu hastalarm spermleri ile yapilacak
ICSI yontemi ile birlikte dogacak ¢ocugun genetik
statlisiinii belirlemek ve genetik bozuklugu olan
embriyoyu implantasyonda kullanmamak {izere
Preimplantasyon Genetik Tani1 (PGD) uygulanma-
lidir’. Ejakiilatta sperm bulunmayan mozaik Kline-
felter sendromlu hastalara ise %55 sperm bulma
basgarlsl ile TESE ve sonrasinda ICSI yapilmakta-
dir®.

Diger en 6nemli bagvuru nedenleri gecikmis
ve inkomplet pubertedir. Bununla birlikte daha er-
ken donemde de degisiklikler dikkati ¢ekebilir. in-
fantil donemde hipospadiyas, kiiciik fallus veya
kriptorsidizm bulunabilir. Oyun ¢agi doneminde
gelisme oOzellikle dilde gerilik ve okul ¢agi done-
minde konusma geriligi, belirgin zihinsel retardas-
yon olmamakla birlikte 6grenme giicliigii ve davra-
nigsal/sosyal problemler olabilir. Sunulan olguda
erken donem bulgularindan kriptorsidizm ve okul
basarisinda gerilik olmasi Klinefelter sendromu ile
uyumlu bulgulardir. Klinefelter sendromlu birey-
lerde otoimmiin hastaliklarin da (Sistemik Lupus
Eritematozus, Romatoid Artrit, Sjogren sendromu
gibi) insidansmin arttigi bildirilmistir™'’. Meme
kanseri insidansinin normal erkeklere kiyasla artti-
81 ve normal kadmlarm riskine yaklastig1 belirtil-
mistir. Yapilan ¢caligmalarda meme kanseri riski ar-
tisinin nedeni olarak dstrojen hormonu diizeyinin
yiikselmesi veya X kromozom sayisinin artmasina
bagh olabilecegi 6ne sirillmiistiir'’. Bu nedenle
¢ok ender de olsa bazi olgulara “erkekte meme
kanseri” nedeniyle degerlendirilirken tan1 konmak-
tadir. Olgularin %20’sinde dogumsal malformas-
yonlar bildirilmistir fakat bu hastaliga 6zgii mal-
formasyon yoktur.
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48, XXYY karyotipli bireyler siklikla uzun-
dur ve boy genellikle 180 cm’den fazladir. Uzun
bacak, seyrek viicut killanmasi, kiigiik testis ve pe-
nis, hipergonadotropik hipogonadizm ve jineko-
mastili 6niikoid viicut yapisi olabilir. Hastamizda
saptanan ve klasik Klinefelter sendromunda da
gozlenen periferik damar hastaligi, bacak tilserleri
ve varikosite ile sonuglanabilir. Damar patolojileri
siklikla vendz staza baglhdir. IQ degeri siklikla 60-
80 arasindadir ve hastalarda konusmada gecikme,
davranissal ve sosyal bozukluklar goriilebilir'”.
Siklikla utangag kisilik yapis1 vardir ancak saldir-
gan ve immatir davraniglar da sergileyebilirler.
Yaglar1 5 ile 20 arasinda degisen 16 tane 48,
XXYY ve 9 tane 47, XXY karyotipinin kiyaslandi-
g1 bir ¢alismada normal 47, XXY karyotipe gore
1Q’nun belirgin diisiik oldugu, hiperaktif ve saldir-
gan davranig ve depresyona daha meyilli olduklar
saptanmustir. Ayrica adaptif islevlerin de belirgin
sekilde geri oldugu goriilmiistiir'>. Kural olarak X
kromozomu (inaktif olduklart halde) sayis1 arttikca
zihinsel retardasyon daha belirginlesir ve buna
bagli olarak 1Q degerinde azalma meydana gelir.

Klinefelter sendromunda vendz yetmezlik ve/
veya obstriiksiyon oldukca sik bildirilmistir, fakat
arteryel yetmezlik sik bildirilen bir durum degildir.
Bununla birlikte Takayasu arteriti", iliak arterde
tek tarafli daralma'* ve mezanter arter trombozu
gelisen olgular bildirilmistir. Klinefelter sendro-
mundaki periferik damar hastaliginin genis seriler-
de mortaliteye katkis1 olan bir etken oldugu goriil-
mektedir'”. Sunulan olgudaki arteryel tikaniklik da
Klinefelter sendromunun ender bir vaskiiler isten-
meyen yan etkisi olarak degerlendirilmistir.

Bu olgunun sunulmasindaki amag; hastamiz-
da Klinefelter sendromunun erken dénem bulgula-
rindan kriptorsidizm ve diisiik okul basarisi ve pu-
berte déoneminde gelismemis sekonder seks karak-
terleri, jinekomasti ve hipergonatotropik hipogona-
dizm gibi sendromun tipik 6zelliklerine ragmen 4.
dekada kadar tan1 konamamis olmasi ve arteryel ti-
kaniklik saptanmasidir.
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