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OZET

Erkeklerde en sik gozlenen cinsiyet kromozom anomalisi olan Klinefelter Sendromu (KS) ayni
zamanda erkek infertilitesinin 6nde gelen sebeplerindendir. Vakalarin ¢ogunda 47, XXY karyotipi olan
KS’lu bireylerin tani almalar: genellikle eriskin dénemde, infertilite tetkikleri yapilirken olmaktadir.
Adolesan donemde boy uzama hizinda artig, 6nikoid viicut yapisi, pubertede gecikme yada duraklama,
jinekomasti, testislerin kiigiik volimlii ve sert olmasi, yiz ve viicut killarinda azlik, davranis
degisiklikleri, ¢ocukluk doneminden baslayan 6grenme gii¢liigii bagvuru sikayeti olabilmektedir. Bu
yazida hizli boy uzama sikayetiyle basvuran, klinik ve laboratuvar verileri ile KS’ndan siiphelenilerek
yapilan kromozom analizinde 47, XXY tespit edilen ve KS tanis1 alan addlesan olgusu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu, uzun boy, 47, XXY
ABSTRACT

Klinefelter Syndrome (KS), the most common sex chromosome abnormality in men, is also one of the
leading causes of male infertility. Generally, these individuals with 47, XXY karyotype are diagnosed
during adulthood, during infertility examinations. In the adolescence period, there may be an increase
in height growth rate, euicoid body structure, delay or pause in puberty, gynecomastia, small volume
and hardness of the testicles, and less facial and body hair. In this article, an adolescent case who
presented with the complaint of rapid stature, was diagnosed with KS, and was diagnosed with KS
in the chromosome analysis of 47, XXY, which was performed by suspecting KS with clinical and
laboratory data, is presented.
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GIRIS

[k olarak 1959 yilinda énikoid viicut yapily, jinekomastisi
olan, yiiz ve vicut killart seyrek, testisleri kiicik ve
sperm iretemeyen erkek hastalarin kromozom analizleri
yapldiginda 47, XXY oldugu tespit edilerek, Klinefelter
sendromu (KS) olarak adlandirilan genetik bir hastaliktir (1).
Tahmini prevalansi 1/500-1/1000 arasinda olmasina ragmen
vakalarin % 64t yasam boyu teshis edilmeden kalmaktadir
(1,2). Bu durumun muhtemel nedeni degisken fenotip
varligidir. Vakalar dogum oncesi kromozom analizi ile,
dogumda anormal genital yapi ile, ergenlik 6ncesi 6grenme
giicligii ve davranis problemleri sebebiyle, ergenlikte puberte
sorunlary, boy uzama hizinda artis ve uzun boy ile veya
yetiskin donemde infertilite tetkikleri yapilirken tani alabilir
(2,3).

OLGU

15 yas 11 aylik erkek hasta, son bir yildir olan hizli boy
uzamasi sebebiyle klinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde 6zellik
olmayan hastamiz, aralarinda akrabalik olmayan saglikli anne
babanin ilk ¢ocuguydu ve saglikli bir erkek kardesi vard.
Fizik muayenede onikoid viicut yapisi gozlenmeyen hastanin,
viicut agirhig: 87,6 kg (+1,84 SDS), boyu 184 cm (+1,47 SDS),
kula¢ boyu 186 cm, kulag boy farki 2 cm (ortalama SDS).
Oturma yiiksekligi 98 cm, oturma yiiksekligi/boy orani 0.53
(-1 SDS). Anne, baba boyuna gore hedef boyu 175 ¢cm (-0.19
SDS) olan hastanin giincel kemik yasi ile tahmini eriskin boyu
190.1 cm (+1.86 SDS) idi. Ergenlik muayenesinde pubars evre
4, bilateral testis voliimleri 3 ml, normalden sert olarak palpe
edildi, penil gerim boyu 12 cm olan hastada ayn1 zamanda
lipomasti olmakla birlikte retroareolar alanda fibroglandiiler
doku palpe edilmedi. Diger sistem muayeneleri dogal olan
hastanin meme ultrasonografisinde her iki retroareolar
bolgede fibroglandiller doku goriilmedi. Laboratuvar
tetkiklerinde, tam kan sayiminda lokosit sayist 7500/pL,
notrofil 3500/uL, lenfosit 3270 /uL, hemoglobin 14.4 g/dl,
platelet 228.000/uL bulundu. Glukoz 82.6 mg/dl, tire 26.6 mg/
dl, kreatinin 0.83 mg/dl, sodyum 142 mmol/l, potasyum 4.35
mmol/l, kalsiyum 9.83 mg/dl, fosfor 3.99 mg/dl, magnezyum
2.2 mg/dl, SGOT 15.2 U/L, SGPT 16.3 U/L, kolesterol 179.9
mg/dl, trigliserid 117.2 mg/dl, LDL kolesterol 118.26 mg/dl,
HDL kolesterol 38.2 mg/dl (0-40), ACTH: 20.5 ng/dL (7.2-
63.3), kortizol 6.87 mcg/dL (6.02-18.4), sT4 1.01 ng/dl (0.93-
1.7), TSH 3.59 mU/L (0.27-4.2), insiilin 16.4 mU/L (2.6-24.9),
hGH 0.531 mcg/L (0.077-10.8), IGF-1 447 ng/ml (330-910),
prolaktin 12 mcg/L (4.4-15.2), FSH 27.9 TU/L (1.5-12.4),
LH 22.4 IU/L (1.7-8.6), estradiol 15.2 pg/ml (10-50), total
testesteron 305 ng/dl (249-836) goriildii.

Klinik bulgularda uzun boyu, kiigiik ve sert testisleri olan
hastadan KS siiphesiyle istenen kromozom analizi, 47, XXY
olarak raporlandi ve tanist Klinefelter Sendromu olarak
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dogrulandi. Aile hastalik hakkindabilgilendirilmesi ve genetik
takip agisindan Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirildi.
Hastanin kisa ve uzun vadeli takip ve tedavileri planlandu.

TARTISMA

KS, genetik bir hastalik olup erkeklerde goriilen en sik
sayisal kromozom bozuklugudur (4). Meydana gelen bu
kromozomal anormallik, mayotik ya da mitotik ayrilmama
sonucu olur. Vakalarin yaklasgtk % 90nda 47, XXY
karyotipi olurken kalan kisminda farkli kromozomal yap:
goriilebilir (4). Bizim hastamizda da kromozom kurulusu
47, XXY seklinde olup en sik gozlenen sekilde idi. Diger KS
genotipleri, mozaisizm (46, XY/ 47, XXY), yiiksek dereceli
anoploidi (48, XXXY; 49, XXXXY) ve yapisal olarak anormal
X kromozomlaridir (3). ileri anne ve baba yast risk faktorii
olarak bildirilmis. Yirmi dort yas alti anne ve 40 yas st
annelerin bebeklerinde KS siklig1 karsilastirilmis, ileri yas
anne bebeklerinde KS riski 4 kat artmis olarak bulunmugstur
(1). Hastamizin annesinin giincel yast 42 olup gebelik
doneminde yas olarak riskli grupta yer almamaktaydi.

KS tanisi alan kisilerde fenotipik farkliklar olmakla
birlikte uzun boy, 6nikoid viicut yapisi, azalmis testis hacmi,
jinekomasti, yetersiz pubik ve ytizkillanmasi, davranis ve kisilik
problemleri siklikla goriilmektedir. Takdimini yaptigimiz
vakada ise hastanin basvuru sebebi hizli boy uzamas: idi.
Yapilan calismalarda bizim hastamizda da oldugu gibi KS'lu
hastalarin hemen hepsinde uzun boy goriilmektedir (5).
Benzer sekilde bildirilen vakalarda ¢ogunlukla 6nikoid viicut
yapist goriilmesine karsin hastamizin fizik muayenesinde
onikoid viicut yapisi tespit edilmedi. KS'lu hastalarda goriilen
muayene bulgulari, puberte sonras: kiigiik sert testisler ve
androjen eksikligine bagl belirtilerle karakterizedir. Testis
hacmi genellikle 3-4 mlyi ge¢mez (6). Bizim hastamizda
da her iki testis hacmi 3 ml idi. Azalmis penis boyu KSlu
hastalarin % 10-25’inde goriiliirken hastamizin penis boyu
12 cm olarak olciildii ve yasina gore normal aralikta olarak
degerlendirildi. Yapilan ¢aliymalarda KSlu hastalarda,
androjen aromatizasyonu sebebiyle meydana geldigi
disiiniilen jinekomasti % 50-75 oraninda goriilmektedir (7).
Ancak vakamizda lipomasti olmakla birlikte yapilan meme
ultrasonografi sonucunda bilateral retroareolar bolgede
fibroglandiiler doku izlenmedi.

Hastalarin gonadotropin diizeyleri g¢ogunlukla artmuis
olarak bulunmustur (1). Bizim hastamizda da bu veriye paralel
olarak FSH ve LH diizeyleri artmis olarak goriildii. Salbenblatt
JA ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise % 80 oraninda
azalmis testosteron seviyeleri goriilmektedir (8). Hastamizda
yapilan tetkiklerin sonucunda testosteron seviyesinin
normal oldugu tespit edildi. Bu durumun hastamizda heniiz
gonadal fibrozisin tamamen gergeklesmemesine bagli oldugu
distniildi. Akabinde hasta sperm analizi ve gerekirse
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ekstraksiyon igin tirolojiye yonlendirildi.

Hastamizda jinekomastinin olmamasi, penis boyunun ve
testosteron seviyesinin normal olmasi, bizi KSu tanisindan
uzaklastirirken; uzun boy, artmis gonadotropin seviyesi ve 3-4
mlyi gegmeyen testis hacmi KS'u tanisinda yol gosterici oldu.
Bu sebeple devam eden KS siiphesi ile gonderdigimiz periferik
kandan kromozom analizi 47,XXY olarak sonug¢landi. Hasta
Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirildi. Vakamizla paralel
olarak, yapilan ¢aligmalarda KS'Tu hastalarin % 80’inde 47,XXY
karyotipi bulunmus olup % 20sinde ise yiiksek derecede
kromozom anéploidileri ve 46,XY/47,XXY mozaikleri veya
yapisal anormal X kromozomlari bulunmustur (3).

KS igin klasik bir fenotip yoktur. Gonadal disfonksiyonun
derecesine gore fenotip degisir. Ekstra X kromozomu
materyali, testis hyalinizasyonundan ve fibrozisinden
sorumludur. Genellikle ergenlik ve geng eriskinlik boyunca
gelisen primer gonadal yetmezlige yol acar (1, 2). Etkilenen
yenidoganda  mikrofallus, hipospadias, kriptorsidizm,
kiictik testisler goriilebilecegi gibi yenidogan ve ¢ocukluk
doneminde fizik muayene tamamen normal olabilir.
Ergenlikte hipogonadizm sonucu jinekomasti, seyrek viicut
killari, androjen eksikligi belirtileri, eriskinlikte azospermi,
oligospermi ve infertilite gorilir (1, 2). X kromozomunun
psodootozomal bolgesindeki SHOX geninin ek gen varligy;
uzun boy, uzun uzuvlar ve disik ist/alt segment oranina
yol agar (2). Ek fiziksel ozellikler arasinda kriptorsidizm,
jinekomasti, hipotoni, hipertelorizm, klinodaktili, dirsek
displazisi, pes planus ve ytiksek kemerli damak bulunur (3).
Ayrica kardiyovaskiiler, metabolik ve kemikle ilgili bulgularin
yanisira norobilissel ve psikososyal belirtiler de goriilebilir (9).
Hastamizin sistemik muayenesi dogald: ve okul basarisinin
iyi oldugu, psikososyal problemlerinin olmadig1 6grenildi.

KS tanisi alan hastalarin uzun donem izlemlerinde testis
ve meme muayenesi yilda bir kez tekrarlanmalidir. Diger uzun
donem komplikasyonlar arasinda; metabolik sendrom ve tip
2 diyabetes mellitus, otoimmiin hastaliklar, tromboembolik
ve kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoporoz gelisebilecegi icin
hastalarin metabolik profilleri, testosteron, LH, D vitamini,
serum kalsiyum, kemik mineral dansitesi degerlendirmesi,
EKG takibi yapilmalidir (9). Hipogonadizm nedeniyle
infertilite agisindan riskli grupta olan KSlu hastalarda
sperm ekstraksiyonu, kriyoprezervasyon ve gerekirse testis
biyopsisi a¢isindan degerlendirilmelidir (9). Meme kanseri,
akciger kanseri, Non-Hodgkin lenfoma ve ekstragonadal
germ hiicreli timor igin artmis risk mevcuttur (9). Ancak
kanser riskinde artis ¢ok diisitk oldugu i¢in asemptomatik
KS'lu tiim bireylerin taranmasi 6nerilmez (3). Diger taraftan
bilissel degerlendirme ve uzman danismanlig gereklidir (9).
KS tanisi alan hastalarin tedavisinde 6ncelikle konusma ve dil
gecikmesi ayrica motor becerilerde gecikmeler vakalarin %50
- %75'inde mevcut oldugu i¢in dil ve motor gelisim terapisine
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yonlendirilmelidir (2).

Endokrinolog takibinde ek testosteron tedavisi klasik
KS fenotipinin bazi fiziksel belirtilerini onleyebilir (2).
Ayrica ABDde yapilan bir ¢aligmada 4-12 yaslar arasindaki
prepubertal KS tanili ¢ocuklara, diisik doz sentetik oral
androjen (oksandrolon) tedavisi verildiginde, gorsel-motor
performans, kaygi/depresyon ve sosyal islevsellik alanlarinda
iyilesmeler bildirilmekle birlikte bilis veya dikkat tizerinde
higbir etkisinin olmadig1 gorilmistiir (9).

Biz bu vakada uzun boy ve boy uzamasinda hizlanma
ile bagvuran hastalarda KSnun ayirici tanida mutlaka
disiiniilmesi gerektigini ve ozellikle tam bir antropometrik
degerlendirme ve puberte muayenesi olmak tizere dikkatli
bir fizik muayene ile elde edilecek verilerin taniya ulasmada
yardimcr olabilecegini vurgulamak istedik.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal Cikar Catigmasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar catismast
yoktur.
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