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47,X,i(Xq),Y KARYOTIPI SAPTANAN BIR KLINEFELTER
SENDROMU OLGUSU

A 47,X,i(Xq),Y KARYOTYPE DETECTED KLINEFELTER SYNDROME PATIENT

Davut PEHLIVAN*, Kivanc CEFLE*, Siikriit OZTURK*,
Fatih Mehmet AKBULUT?**, Siikrii PALANDUZ*

OZET

Klinefelter sendromu ilk tanimlanan kromozom anomalisi olup temel olarak hipergonadotropik hipogonadizm ve
oniikoid viicut yapust ile karakterizedir. Siklig1 500-1000 canli dogumda birdir. Olgular siklikla infertilite nedeniy-
le yapilan incelemeler sirasinda tam alirlar. Klinefelter sendromunun genel 6zelliklerini uzun boy, 6niikoid viicut
yapisl, jinekomasti, azalmus testis voliimil, yetersiz yiiz ve pubik killanma, kisilik ve davranis problemleri olarak si-
ralayabiliriz. 47,XXY kromozom kurulusu olgularin % 80’inde mevcut iken 47,XXY dis1 sayisal kromozom ano-
malilerinin tiim olgular i¢indeki oraninin % 20 oldugu diisiiniilmektedir. izokromozom Xq gibi yapisal kromozom
anomalilerinin siklig1 konusunda net bir bilgi olmamakla birlikte sikhiginin tiim Klinefelter sendromlu olgularin %
0,3-0,9"unu olugturdugu tahmin edilmektedir. Bu olgu sunumunda infertilite nedeniyle klinigimize bagvuran ve
konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda karyotipi 47,X,i(Xq),Y olarak saptanan Klinefelter sendromlu bir has-
tanin klinik ve laboratuar bulgular tarif edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Klinefelter Sendromu, Izokromozom X(q), Infertilite

ABSTRACT

Klinefelter syndrome, the first described chromosomal abnormality, is characterized with hypergonadotrophic
hypogonadism and eunochoid body habitus. Its prevelance is one in 500-1000 live birth. Patients usually diagno-
sed while they are evaluated for infertility. The general abnormalities of Klinefelter syndrome are eunochoid body
habitus, gynecomastia, decreased facial and pubic hair, personality and behaviourial problems. While 47, XXY
chromosome structure is detected in 80% of the patients, it is thought that 20% of the patients have another nume-
rical chromosomal abnormality. There is no clear data about the prevalence of structural chromosomal abnormali-
ties, particularly isochromosome Xgq, but its prevalence among Klinefelter syndrome patients is estimated to be 3-
9%. In this case report we present clinical and laboratory findings of a Klinefelter syndrome patient who came to
our clinics because of infertility and found to have 47,X,i(Xq),Y karyotype in conventional cytogenetic analyse.
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OLGU SUNUMLARI / CASE REPORTS

GIRIS

Klinefelter sendromu tamimlanan ilk kromozom anomalisi
olup, hipogonadizm ve Oniikoid viicut yapist ile karakterize-
dir. Hipogonadizm belirtilerinin ortaya ¢iktig1 puberteye kadar
belirgin fenotipik farklihk goriilmez. Puberte normal zama-
ninda olur, ancak testisler kiiciiktiir ve sekonder seks karakter-
leri az gelisir. Siklig1 her 500-1000 canli erkek dogumda bir-
dir. Olgularin kromozom kuruluslart siklikla 47,XXY olmak-
la birlikte, 48, XXXY; 48,XXYY; 49XXXYY ve mozaik kro-
mozom yapisi gibi kuruluslar da goriilebilir. Klinefelter send-
romunda 47,XXY disi sayisal kromozom anomalilerinin tiim
olgular i¢indeki oramnin % 20 oldugu diistiniilmektedir *. Fa-
kat izokromozom Xq gibi yapisal kromozom anomalilerinin

sayisal kromozom anomalilerine gore daha seyrek oldugu bi-
linmektedir. Bunlarin tiim Klinefelter sendromlu olgularin %
0,3-0.9’unu olugturdugu tahmin edilmektedir '*. Bu hastalar
Klinefelter sendromunun ana Ozelliklerini gosterse de
47, XXY bireylerden klinik olarak farkliliklart vardir *. Bu ol-
gu sunumunda infertilite nedeniyle klini§imize bagvuran ve
konvansiyonel sitogenetik analiz sonucunda karyotipi
47,X,i(Xq),Y olarak saptanan Klinefelter sendromlu bir hasta-
nin klinik ve laboratuar bulgular tarif edilmektedir.

OLGU
Yirmi alt1 yasinda, lise mezunu, 4 yillik evli, esiyle aralarinda
1,5° kuzen evliligi bulunan baba adayi, infertilite nedeniyle
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Klinefelter sendromu

Tablo 1. Literatiirdeki 16 hasta ve olgumuzun klinik 6zelliklerinin kiyaslanmasi

VakaNo. Referanslar Yas Boy(cm) Kilo (kg) Jinekomasti Zeka LH diizeyi FSH diizeyi  Testosteron Karyotip
seviyesi
1 Zang ve ark., 1969 4 176 84 Hafif Normal ~ Bildinlmemis ~ Bildilmemis ~ Bildiilmemiy ~ 47,X,i(Xq),Y
2 Gadriner ve ark., 1978 36 1645 Bildirilmemis Yok Normal ~ Yiikselmis  Yiikselmig Diisiik 47 Xi(Xq),Y
3 McDermott, 1978 29 163 53 Bildirilmemis ~ Bildirilmemis Bildirilmemis ~ Bildinlmemis ~ Bildirilmemis  47.X.i(Xq),Y
4 Kalousek ve ark., 1978 24 1664 78 Yok Normal  Yiikselmis  Yiikselmis Diisiik 47X,i(Xq),Y
5 Trunca ve ark., 1979 32 Bildirilmemi§ Bildirilmemis Hafif Bildirilmemis Yiikselmis ~ Yiikselmis  Diisik 47Xi(Xq),Y
6 Ponzio ve ark. 1980 33168 63 Hafif Normal  Yilkselmis ~ Yikselmis  Diisiik 47 Xi(Xq),Y
7 Geneix ve ark., 1931 31 166 57 Yok Normal ~ Bildinlmemis ~ Yiikselmis  Bildilmemis ~ 47,X.i(Xq),Y
8 Donlan ve ark., 1987 17 160 60 Evet Normal ~ Yiikselmis ~ Yiikselmis  Diisik 47X,i(Xq),Y
9 Klwczkowska ve ark., 1988~ 28 198 89 Bildirilmemis  Bildirilmemis Yiikselmis ~ Yikselmis  Diisiik 47Xi(Xq),Y
10 Klwezkowska ve ark., 1988 18 164.5 57 Bildirilmemis  Bildirilmemis Bildirtmemis ~ Yiikselmis  Bildinlmemis 47, XXY/48,
XXiXqY

11 Richer ve ark., 1989 30 165 59 Yok Bildirilmemis Yiikselmis ~ Yiikselmis ~ Normal 47Xi(Xq),Y
12 Arps ve ark., 1996 8 175 75 Evet Normal  Yikselmis ~ Yikselmis  Diisiik 47 Xi(Xq).Y
13 Arps ve ark., 1996 21 171 66 Yok Normal ~ Yiikselmis  Yiikselmis Normal 47 Xi(Xq).Y
14 Arps ve ark., 1996 41 1705 T Yok Normal ~ Yiikselmis ~ Yiikselmis  Diisik 47 Xi(Xq),Y
15 Arps ve ark., 1996 37 181 64 Yok Normal ~ Yiikselmis ~ Yiikselmis  Diisik 47 Xi(Xq),Y
16 Arps ve ark., 1996 40 168 Bildirilmemis Yok Normal ~ Yiikselmis ~ Yiikselmis ~ Normal 47X,i(Xq),Y
Olgumuz 2 174 75 Yok Normal  Yiikselmis  Yikselmis  Diisiik 47 Xi(Xq).Y

bagvurdugu iiroloji polikliniginden semen analizinde azoos-
permi saptanmasi {izerine karyotip tayini istenmisti. Ozgecmi-
sinde 6zellik yoktu. Anne ve baba arasinda akrabalik olmayan
olgumuzun yapilan fizik muayenesinde; boy 174 cm, kilo 75
kg idi. (Annesi 160 cm boyunda, 85 kg agirliginda ve babasi
175 cm boyunda ve 78 kg agirhiginda) Fasiyal dismorfizmi
yoktu; jinekomasti saptanmadi. Aksiller, pubik ve yiiz killan-
mast normaldi. Genital sistem muayenesinde penis normal
boyutta, mea yapist normal, sag testis hacmi: 4cc, sol testis
hacmi: 3 cc saptandi. Epididimleri ve vaz deferensleri mev-
cuttu. Olgunun semen analizinde azoospermi saptandi. Hor-
mon profilinde ise FSH: 37,1 mIU/ml (normal araligi: 1,37—
13,58), LH: 13,7 mIU/ml (normal araligi: 1,8— 8,16) ve Tes-
tosteron: 1,93 ng/ml (normal araligi: 1,66— 8.77 saptandi.
Konvansiyonel kromozom analizi sonucunda 47,X.,i(Xq),Y
kromozom kurulusu saptandi.

TARTISMA

Klinefelter sendromu ilk defa 1942°de Klinefelter tarafindan
jinekomasti, azoospermi ve idrarda artmis FSH sekresyonu
gosteren 9 vakada bildirilmistir ”. 1959°da Jacobs ve Strong bu
sendromun kromozomal bir hastalik oldugunu ve 47,XXY
kromozom yapisint tespit etti °. Belirgin fenotipik farkliliklar:
olmamakla birlikte uzun boy, oniikoid viicut yapisi, jineko-
masti, azalmis testis voliimii, yetersiz yiiz ve pubik killanma,
kisilik ve davranig problemleri siklikla tan1 konduktan sonra
dikkat cekmektedir. Klinefelter sendromlu bireyler zeka ola-
rak normaldir. Klinefelter sendromlu olgular germ hiicre geli-
simindeki bozukluk nedeniyle hemen daima infertildir ve sik-
likla infertilite nedeniyle bagvururlar. Testisler puberteye ka-
dar normal biiyiikliiktedir ve mikroskopik olarak normaldir,
fakat pubertede biiylime ger¢eklesmez. Klinefelter sendromlu

bireylerde disilerdekine benzer yag dagilimi, ince ses veya vii-
cut killanmasinda belirgin azalma sik olmamakla birlikte bazi
olgularda goriilebilir. Yiiz killanmasi olgularin % 60-90’mda
azalmustir. Jinekomasti puberteden sonra gelisir ve yaklasik %
50’sinde mevcuttur °. Klinefelter sendromlu bireylerde otoim-
miin hastaliklarm (Sistemik Lupus Eritematozus, Romatoid
Artrit, Sjogren sendromu gibi) insidansinin arttig1 bildirilmis-
tir *'°. Meme kanseri insidansimin normal erkeklere kiyasla 66
kat arttig1 ve normal kadimlarin riskine yaklastig1 belirtilmistir
°. Olgularin %20’sinde konjenital malformasyonlar bildiril-
mistir fakat bu hastalifa 6zgii malformasyon yoktur. Olgula-
rin yaklagik % 15-20’sinde karyotip mozaiktir. Bu mozaik
hasta grubunda fenotip degiskendir; bazilarinda normal testi-
kiiler gelisim olabilir. Diger sayisal kromozom kuruluslar
48, XXXY; 48, XXYY; 49XXXYY olup kural olarak fazla X
kromozomlarinin sayisi arttikca daha dismorfik, seksiiel geli-
sim agisindan daha geri (mikropenis, sekonder seks karakter-
lerinde belirgin gerilik, hipoplazik skrotum (%80), kriptorsi-
dizm (%?25) ve histolojik olarak hipoplazik Leydig hiicreleri
ve germ hiicre aplazisi) ve daha agir mental gerilikle (IQ 20-
70 aras1) seyreden bir fenotipe neden olurlar. Yapisal kromo-
zom anomalisi olan Klinefelter olgular1 hakkinda bilgiler ye-
tersizdir. Biz burada literatiirdeki diger izokromozom Xq kar-
yotipe sahip Klinefelter sendromlu olgular ile olgumuzun ki-
yaslamasim yaptik (tablo 1). 47,XXY ve 47,X,i(Xq),Y kro-
mozom yapisindaki Klinefelter sendromlu hastalar arasinda
tek klinik farkliigin kisa boy oldugu 6ne siirtilmiistiir **. Bu
da X kromozomunun p kolundaki biiyiimeden sorumlu heniiz
tanimlanmamis genlere baglanmustir. Fakat Arps ve arkadasg-
lar1 yayinladiklari bes olguluk seride 47,X.,i(Xq),Y kromozom
kurulusuna sahip Klinefelter sendromlu olgularin normal bo-
ya sahip oldugunu belirtmiglerdir. Donlan ve Richer bu olgu-
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lardaki kisa boyun etnik gruplarla iligkili oldugu sonucuna
varmiglardir *’. Ayrica X kromozomu p kolu iizerinde kisa
boydan sorumlu SHOX (Short Sature Homeobox) geninin
varligi ve Turner sendromunda p kolu anomalilerinin kisa boy
ile, q kolu anomalilerinin ise gonadal yetersizlikle iligkili ol-
mast da bu kanty1 desteklemektedir.

Bizim olgumuz ile literatiirdeki diger olgular (Tablo 1) kiyas-
landiginda zeka konusunda bilgi verilmeyen 5 vaka diginda
hepsinin zekasi bizim olgumuz gibi normal saptanmustir. Jine-
komasti agisindan degerlendirdiginde 16 vakanin iiciinde ha-
fif, ikisinde ise belirgin jinekomasti varken (5/16), 8 vakada
ise bizim olgumuzdaki gibi jinekomasti saptanmadigi goriil-
mektedir (kalan ii¢ vakada ise bu konuda veri mevcut degil-
dir). Gonadotropinler acisindan, gonadotropin diizeyleri belir-
tilmemis vakalar diginda (LH’1 bildirilmeyen 4, FSH’1 bildiril-
meyen 2 olgu) tiim vakalarda bizim olgumuzdaki gibi gona-
dotropinleri artmig olarak saptandi. Testosteron, bildirilmeyen
4 olgu ve normal saptanan ii¢ olgu diginda diger olgularda
(9/16) bizim olgumuzdaki gibi diisiik bulunmustur.

Yapisal kromozom anomalili Klinefelter sendromu olgulari-
nin insidansimnin tam olarak bilinmemesinin nedeni smirl sa-
yida olmasidir. Fryns ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada 569
Klinefelter sendromlu erkek olgunun sadece ikisinde i(Xq)
anomalisi saptanmig ve siklig1 X kromozom polizomileri ara-
sinda 250’de 1 olarak verilmistir (% 0,35) *. Arp ve arkadas-
larmin yaptig1 calismada ise insidanst iki kat yiiksek saptan-
mustir (% 0,87) .

Sonug olarak Klinefelter sendromunun genel 6zelliklerini hi-
pergonadotropik hipogonadizm, uzun boy, kiiciik testisler ve
sekonder seks karakterlerinin az gelisimi olarak belirleyebili-
riz. Yapisal kromozom anomalisine bagh Klinefelter sendro-
mundan farkli olarak boy genellikle normaldir ve sekonder
seks karakterlerinin gelisimi normale yakindir. Fakat olgularin
fenotipik Ozellikleri ve insidansi1 hakkinda daha dogru bir ge-

Klinefelter syndrome

nelleme yapilabilmesi i¢in daha fazla olgu yaymnina ihtiyag
vardir.
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