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OZET

Erkeklerde ilave Y kromozom varligi, nispeten yaygin olarak meydana gelmektedir. 1000 canl erkek dogumda bir goériilmektedir. Bir disjunction
hatasi, ya paternal mayoz II esnasinda veya postzigotik mitotik hata sonucu meydana gelmektedir. Bu her iki durum diger kromozomlarda nadir
olarak goriilmektedir. Cinsiyet kromozom anormalliklerinin psikozlarla iligkisi oldugu bilinmektedir. 47,XYY erkeklerde fazla sayida olan Y
kromozom genleri, normal erkeklere gore daha biiyiik kraniofasiyel boyutlara neden olabilir. XYY bilesiminin iizerinde son yillarda ¢ok durulmustur.
XYY kromozomlar: olan bireyler erkeksi bir dis goriiniim tasirlar. Uzun boylu olurlar ve normal bir zekaya sahiptirler. Fakat bu kimselerin anormal
kromozom bilesimleriyle davranig bigimleri arasindaki baglant1 tam olarak ¢oziimlenebilmis degildir. Bu olgunun sunumunda, erken yasta saptanarak,
hasta ve yakinlarinda olusabilecek sosyo-psikolojik sorunlara ¢dziim bulunmasi ve hekimlere bu konuda yol gésterici olunmasi amaglanmstir. Klasik
sitogenetik analiz sonucunda olgunun karyotipi 47,XYY olarak saptandi. Mozaiklik durumunu dislayabilmek i¢in fazla sayida metafaz incelemesi
yant sira, interfaz FISH teknigiyle de inceleme yapilarak ekstra Y kromozom varlig tespit edildi. Y kromozom varliginin kesin olarak ortaya konmasi
icin psddootozomal bolgeye (PAR) spesifik primerler kullanilarak cinsiyet tayini yapildi. DNA izolasyonu periferik kandan elde edilen lenfositlerden
gergeklestirildi. Bu sendromlu olgularda, genetik danismanlik siirecini de kapsayan, uygun sosyo-psikolojik yaklasimda izlenecek yollar, klinik takip
ve tant siireci literatiir bilgilerine dayali olarak tartistlmistir. ©2007, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi

Anahtar kelimeler: Karyotip, sperm andploidi, 47, XYY sendromu

ABSTRACT

A Case with 47,XYY Syndrome

Extra Y chromosome occurs relatively common in males. The incidence of it is one in 1000 male newborn. A defect of disjunction occurs either
during paternal meiosis II or postzygotic mitotic error. These two conditions have been seen rarely in other chromosomes. It has been known that sex
chromosome abnormalities are associated with psychosis. Extra Y chromosome genes in 47,XYY males cause larger craniofacial sizes compared to
normal males. Recently it has been focused on XYY constitution. Individuals with XYY karyotype shows a male phenotype. They are tall and have
normal intelligence. But it has not been solved yet exactly the association between abnormal chromosomes and behavioural conformation. In the
presentation of this case, it has been aimed to resolve the socio-psychologic problems at the patients and his/her relatives and to be a guide to doctors
about this subject. The karyotype of the case was established as 47,XYY in the result of the cytogenetic analysis. To exclude the mosaicism, the
existence of extra Y chromosome was determined by interphase FISH besides a number of metaphase analysis. The sexuality was determined to
manifest exactly the existence of extra Y chromosome by using primers specific to pseudoautosomal region (PAR). Genomic DNA was extracted
from peripheral leukocytes collected from a venous blood sample. In the cases with this syndrome, clinical follow-up, diagnosis course and the ways
that must be followed in appropriate socio-psychologic approaches have been discussed based on the literature. ©2007, Firat University, Medical
Faculty
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Seks kromozom andploidisi, erigkinlerde en sik rastlanan Dogumdaki 6lgiiler (boy, kilo, bas ¢evresi) normaldeki
kromozom anomalisidir ve siklikla infertiliteyle birliktedir (1). gibidir. Psikolojik olarak yas arttik¢a gocuklardaki konusma
47 XYY olusumu en sk gorilen cinsiyet kromozom problemleri artmustir. Okumada giigliik ¢ektikleri, dgretmenleri
anormalliklerinden birisidir. Ilk olarak 1961°de tamimlanmustir. tarafindan belirtilmektedir. Matematik alaninda herhangi bir
Dogumdan once tamist konup, gebelik sonlandiriimasini eksiklik gozlenmemistir. Olduk¢a sinirli olduklari, intihar
gerektirmeyen bir andploididir (2). Goriilme sikligi, 1/700- tegebbiistinde  bulunduklari, ~ebeveynlerde de psikiyatrik
1/1000°dir. Bireyler fertil durumdan infertil duruma kadar problemlerin  gozlemlendigi belirtilmektedir. Sug¢ isleme
degiskenlik gosterirler. Olgularm ¢ogunlugu fertil olup oranlar1 normale gore 4 kat artmistir. XYY erkeklerde diisiik
kromozomal olarak normal yavruya sahiptirler. Fakat yavrular zeka diizeyi (1Q), konusma geriligi ve emosyonel matiirite,
i¢in artmig oranda kromozomal anomali, bunun yaninda diisiik davranigsal problemler ortaya ¢ikabilir. Kisa boylu bir erkegin
ve perinatal 6liim riski vardir. Plazma testesteron seviyeleri XYY karyotipli ¢ocugu aile ortalamasina gore daha uzun boylu
normal erkeklerdekine benzerdir (3,4). 47,XYY erkeklerin olacaktir (7). Uzun boy ve 4 yagindan sonra belirginlesen
¢ogunlugu fenotipik olarak normaldir, fakat degisken derecede agresif davranislar bu sendromda en sik gorillen bulgulardir.
klinik &zellikler gosterebilir. Uzun boy, bilyiik digler, akneye Ayrica bu sendromda eksternal genital gelisim, sekonder
yatkinlik ve 6grenme giigliikleri goriilebilir. (3-6). cinsiyet karakterleri genel olarak normaldir. Bundan dolay:

XYY sendromu, bilateral kriptoorsidizm ile ilgilidir (8). XYY
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bireyler ciddi oligozoospermiden normospermiye kadar
degisen miktarlarda spermatozoa iiretebilirler. Bu tip hastalara
klinikgiler cogunlukla infertil olarak bakmaktadirlar (9).

OLGU SUNUMU

Proband azoospermi nedeniyle 2004 yilinda Tibbi Biyoloji ve
Genetik Laboratuvarma gonderilmistir. Agresif davranislar
sergileyen 190 cm boyunda 17 yasindaki olgunun, fizik
muayenesinde mikropenis tespit edildi. Semen analizinde
sperme rastlanmadi. USG’da inguinal herni saptandi.
Endokrinolojik incelemeler sonucunda; FSH: 13.17 mlU/ml
(Referans araligi (RA): 1.5-12.4), testesteron: 1.81 ng/ml (RA:
2.8-8.0), LH: 1.82 mlU/ml (RA: 1.7-8.6), E2: 17.45 pg/ml
(RA: 13.5-59.5), prolaktin: 1.44ng/ml (RA:4.1-18.4), Total T3:
2.04 ng/dl (RA:1.30-3.10), Total T4: 93.70 ng/dl (RA:66-181),
TSH: 3.95 mlU/ml (RA: 0.270-4.20) degerleri bulunmustur.
Periferik kan metafazlarindan yapilan sitogenetik inceleme
sonucunda hastada ekstra Y kromozomunun varlig1 tespit
edildi. Hastanin karyotipi, 47,XYY olarak belirlendi (Sekil 1).
Mozaiklik oranmnin kesin olarak tespit edilmesi igin yapilan
Fluoresans in situ Hibridizasyon (FISH) c¢alismasinda oran
47.XYY (%76)/46,XY (%24) olarak bulundu. FISH yontemi
ile tespit edilen ekstra Y kromozomunun varligi sekil 2’de
gosterilmistir. Yapilan molekiiler genetik ¢alismada hastanin
ve kontrol olarak kullanilan erkek bireyin her ikisinde de X i¢in
771bg¢ ve Y igin 947b¢’lik bandin varligi gozlendi. Hasta
bireyde Y kromozomuna ait bandin, X kromozomuna ait bantla
kiyaslandiginda daha ince oldugu goézlendi. Bunun nedeni,
hastanin Y kromozomu agisindan mozaik olmasidir. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) iriinlerinin elektroforetik analizlerine
ait jel goriintiisti sekil 3°de verilmistir.
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Sekil 1. 47,XYY karyotipini gosteren metafaz plagi

Sekil 2. FISH teknigiyle tespit edilen ekstra¥Y kromozom sinyal
varligi
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Sekil 3. PAR'a spesifik primerler kullanilarak yapilan PZR
urlnlerinin elektroforetik analizleri. Sttun 1: 100bg¢’lik DNA boyut
markiri. Sttun 2: 47,XYY’li hasta birey. Situn 3: 46,XY
karyotipine sahip erkek birey.

MATERYAL VE METOD

Hastanin karyotipinin ortaya konmasi i¢cin PHA indiiklenmis
periferik kan lenfositleri kullanilarak 72 saatlik kiiltiir yapildi.
Kiiltiir sonrasi elde edilen metafaz preparatlari tripsin giemsa
bantlama yontemi (GTG) kullanilarak boyandi. Kromozomal
anormallikler, International System For Human Cytogenetic
Nomenculature (ISCN) 1995’e gore rapor edildi. Mozaiklik
oraninin tam olarak ortaya konmasi i¢in FISH teknigi
kullanildi. FISH Y probu kullanilarak yapildi. Kisaca 3pl
sentromerik Y probu ve 9ul hibridizasyon tamponunu igeren
bir prob karisimi hazirlandi. Prob ve preparatin denatiirasyonu
es zamanli olarak 72°C’de yapildi. Hibridizasyon 37°C’lik 1s1ya
sahip benmaride 16 saat siireyle gergeklestirildi. Yikama
asamalarimi takiben preparatlar 9,5u1 DAPI (4,6 diamino-2-
fenil-indol) ve 0,5 pl PI (propodium iodat) karigimi ile
boyandi. FISH analizi i¢in interfaz hiicrelerinin incelenmesinde
uni-color filtrelere sahip fluoresans mikroskop kullanildi.
Mozaiklik orannin tespiti igin 500 hiicre incelendi. Y
kromozom varligimin kesin olarak ortaya konmasi igin
psddootozomal bolgeye (pseudautosomal region, PAR)
spesifik primerler kullanilarak cinsiyet tayini yapildi. DNA
izolasyonu periferik kandan elde edilen lenfositlerden
gerceklestirildi. PZR Ellis ve arkadaslarinin yapmis olduklari
yonteme gore gergeklestirildi (10). X spesifik primer 5’-CTG
CAG AAA CAA GCT CAT CAG CGT GAC TAT-3’, Y
spesifik primer 5’-GTA CTA CCT TTA GAA AAC TAG TAT
TTT CCC-3’ ve bir tane X ve Y’nin her ikisine spesifik olan
5’-GAA TTC TTA ACA GGA CCC ATT TAG GAAT TAA-
3’primeri kullanilarak yapildi. PZR 94 °C’de 5dk 6n
denatiirasyon 94°C’de 1dk, 54°C’de 1dk, 72°C’de 2dk igeren
30 dongii ve takiben 72°C’de 6 dk son uzama seklinde
gerceklestirildi. PZR iiriinleri etidium bromiid ile hazirlanan
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%2’lik agoroz jelde yiiriitiilldii. X igin 771bg’lik iriin ve Y igin
947b¢’lik triin elde edildi. 46,XY Kkaryotipine sahip bir
erkekten elde edilen DNA kontrol olarak kullanildi. Laboratuar
analizlerini takiben hasta genetik danigmanliga yonlendirildi.

TARTISMA

47XYY’li  erkeklerde, germ hiicrelerinde kromozom
olusumlar1 ve bu hastalardaki testikiiler olugumlari iizerine ¢ok
sayida calisma yapilmistir. Bu c¢aligmalarda konvansiyonel
sitogenetik metodlar, histolojik uygulamalar ve son yillarda da
FISH teknikleri kullanilmistir. Germ hiicrelerinde ekstra Y
kromozom varliginin testikiiler tiibiillere zarar verebilecegi ve
47XYY erkeklerde sperm sayisinin  azalmasina neden
olabilecegi gosterilmistir. Ekstra Y kromozomu, 47,XYY
erkeklerin ¢ogunlukla germ hiicrelerinde kaybedilir. Bazi1 XYY
hiicreler mayozda kalabilir ve gonozomal olarak andploid
spermle sonuglanir. Normal sayida sperme sahip 47,XYY’li
erkekler ve farkli sayida sperme sahip 47,XYY erkekler
arasinda dizomik spermlerin frekansinda, normal erkeklere
bakildiginda farkliliklar var mudir, ekstra Y kromozom varlig
mayoz siiresince diger kromozomlarmn fonksiyon kaybina
neden olur mu gibi sorular cevapsiz kalmistir. Bu sorulara
cevap verebilmek icin daha fazla sayida 47,XYY’li erkekleri
incelemek gerekmektedir (11). Trizomilerin biiyiik cogunlugu,
maternal mayoz esnasindaki bir hata sonucu olusmasina
ragmen daha siklikla mayoz I’de olmak iizere ekstra Y
kromozomu paternal orijinlidir ve paternal mayoz II
nondisjunction’inda ve postzigotik mitotik nondisjunction ile
olusabilir (2, 12).

Y kromozomunun iskelet olgunlagmasi, boy uzamasi ve
dis gelisimi tizerindeki etkisi pek ¢ok arastirici tarafindan rapor
edilmistir. Sex-determining region (cinsiyet belirleyici bdlge,
SRY) Y kromozomu kisa kolunda yer almaktadir. Y
kromozomu uzun kolunda ise azoospermiyi 6nleyen, boyu, dis
gelisimini  ve kemik gelisimini etkileyen bolgeler
bulunmaktadir. Viicut ve bas olgiileri, 47,XYY’li erkeklerde
normal erkeklere ve akrabalarina gére daha biiyiiktlir. Viicut
oranlart normale yakindir. Bu da Y kromozomundaki genlerin
boydan farkli olarak diger somatik karakterleri de etkiledigini
gostermektedir. Hafif kiiciik ¢cene ve agiz, yiiksek damak, yarik
damak gibi fasiyel dismorfizm Yq delesyonu olan erkeklerde
gosterilmistir (3,13).

XYY sendromunun g¢ocuklukta tanisini koymak giictiir.
Ciinkii temel Ozellikler puberteden sonra belirginlesmeye
basglamaktadir. Gonodotropinlerin ve testesteronun bazal
plazma seviyesi pubertal bireylerde disiiktiir. Bizim
olgumuzda da testesteron seviyesi diisik ve FSH seviyesi
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