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Klinefelter Sendromu ve
Konjenital Aurikula Displazisi Birlikteligi

Association of Klinefelter Syndrome and
Congenital Auricle Dysplasia: Case Report

OZET Klinefelter sendromu, erkeklerde en sik goriilen seks kromozom bozuklugudur. Hastalarda
en az bir adet ekstra X kromozomu 46,XY karyotipine eklenmistir. Bu sendromun tipik klinik 6zel-
likleri uzun boy, 6nikoid viicut yapisi, farkl seviyelerde hipogonadizm bulgulari, jinekomasti ve
azalmis testis voliimiidiir. Ayrica yarik damak, inguinal herni, kardiyak anomaliler gibi konjenital
malformasyonlar da bu sendromda siklikla goriilmektedir. Nadiren inmemis testis, hipospadias gibi
genitoiiriner anomaliler de goriilebilmektedir. Aurikula displazisi ise sik goriilen bir dogumsal mal-
formasyon olmasina ragmen, literatiirde Klinefelter sendromu ile birlikteliginden bahsedilmemis-
tir. Bu calismada infertilite nedeni ile poliklinigimize bagvuran ve konvansiyonel sitogenetik analiz
sonucunda 47,XXY karyotipi ile Klinefelter sendromu tanis1 konulan bir olguda aurikula displazisi
varlig1 sunulmustur

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu; kulak; anotia

ABSTRACT Klinefelter syndrome is the most common sex chromosome disorder in males. At least
one extra X chromosome was added to 46-XY karyotype in patients. Typical clinical features of this
syndrome are tall stature, eunuchoid body habitus, various degrees of hypogonadal symptoms, gy-
necomastia and decreased testis volume. In addition, congenital malformations such as cleft palate,
inguinal hernia, cardiac anomalies are observed frequently in this syndrome. Genitourinary ab-
normalities such as undescended testes, hypospadias are observed rarely. Although auricle dyspla-
sia is a common congenital malformation, it was not mentioned associated with Klinefelters
syndrome in the literature. In this article we present presence of auricle dysplasia in a patient who
presented to our clinic because of infertility and diagnosed with Klinefelter syndrome as a result of
47-XXY karyotype on conventional cytogenetic analysis.
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linefelter sendromu, erkeklerdeki infertilite ve primer testikiiler yet-
mezligin en yaygin genetik nedenidir. Bu sendromda en az bir adet
ekstra X kromozomu 46,XY karyotipine eklenmistir.! Klasik formu
olan 47,XXY kromozom kurulusu hastalarin %80’ini olusturmaktadir. Geri
kalan %20°sinde ise 47-XXY/46 XY mozaik yapi, X kromozomu yapisal ano-
malileri ve 48, XXXY; 48,XXYY; 49, XXXYY; 49, XXXXY gibi varyant kar-
yotiplere rastlanmaktadir.! En sik goriilen cinsiyet kromozom anomalisi
olan Klinefelter sendromunun goriilme siklig1 her 500-1.000 yenidogan
erkek bebekte birdir. Bu vakalar tiim infertil hastalarin %3-4’{inii, tiim azos-
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permik hastalarin ise %10-12’sini olugmaktadir.?
Klinik 6zellikleri testis voliimiinde azalma, hiper-
gonadotropik hipogonadizm, jinekomasti, uzun ve
dar viicut yapisi, 6grenme zorlugu, konusma bo-
zuklugu, dikkat giicliigii, infertilite ve psikolojik
problemlerle karakterizedir.® Ayrica, yapilan bir-
takim ¢aligmalarda, bu sendromda yarik damak, in-
guinal herni, kardiyak anomaliler gibi konjenital
malformasyonlarin saglikl: erkek ¢ocuklara gore
daha sik goriildigi saptanmigtir.®

Konjenital aurikiiler atrezi ise sik rastlanan do-
gumsal malformasyonlardandir. Erkeklerde ve sag
kulakta daha sik goriilmektedir. Aurikiiler atrezi-
lerin %50’si izole olup geri kalan %50’si genetik ge-
¢isli bir ve ikinci brankiyal anomalileriyle birlikte
dir. Bu anomali hafif bir sekil bozuklugundan
ciddi deformitelere kadar degisik diizeylerde go-
rillebilmektedir.* Bu ¢aligmada, infertilite nedeni
ile poliklinigimize bagvuran ve konvansiyonel si-
togenetik analiz sonucunda 47,XXY karyotipi ile
Klinefelter sendromu tanisi konulan bir olguda au-
rikula displazisi varligi sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dort yillik evli olan 29 yasindaki erkek olgu, pri-
mer infertilite sebebiyle poliklinigimize bagvurdu.
D1s goriiniiste uzun boy, bilateral jinekomasti, tek
tarafli aurikiler displazi, kiigiik testisin diginda
onemli bir fizik muayene bulgusu yoktu (Resim 1).
Spermiogram analizinde azospermi saptandi.
Bunun tizerine olguya periferik kandan kromozom

RESIM 1: Olgunun 6nden ve yandan goriintmi.

analizi planlandi ve bilgilendirilmis yazili onam
formu alindi. Yapilan kromozom analizinde
47, XXY karyotipi sonucu ile olguya Klinefelter
sendromu tanis1 konuldu ($ekil 1). Olgunun en-
dokrin laboratuvar caligmasinin erkek hipogona-
dizmi ile uyumlu oldugu goriildi. Testosteron: 74
folikiil uyaric1 hormon [follicle-stimulating hor-
mone (FSH)]: 18,99, [luteinizan hormon (LH)]: 36,5
idi. Ultrasonografik testis 6l¢timiinde 2,5 cm ol-
dugu saptandi. Kulaktaki malformasyonun ince-

lenmesinde; kulak striiktiirleri tanimlanamaz
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SEKIL 1: Olgunun goriintti analiz sisteminden alinan metafaz plaginin ve karyotipinin gériintimii. Boyama icin Giemsa boya kullaniimistir. Siyah ok Y kromo-

zomunu, beyaz oklar X kromozomlarini géstermektedir.
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RESIM 2: Olgunun sag dis kulak gortintimu.

durumda kiictik bir lobulus mevcuttu. Aurikulanin
deri ve kikirdak kalintisindan ibaret oldugu go-
rilldi. Dis kulak yolu atrezisi mevcuttu. Altmann
siniflamasina gore Tip iki olarak degerlendirildi.
Yapilan odiyometrik incelemede iletim tipi isitme
kayb1 mevcuttu. [Bilgisayarli tomografi (BT)] sinde
hipoplazik orta kulak kavitesi izlendi orta kulak ke-
mikleri saptand: (Resim 2).

I TARTISMA

Klinefelter sendromu, ilk kez 1942 yilinda klinik
olarak tanimlanmigtir. Bir endokrinolojist olan Kli-
nefelter ve ark., o yillarda infertilite, hipogona-
dizm, artmis idrar gonadotropinleri ve jinekomasti
saptanan dokuz erkek hastay: yayinlamiglardir.
Baslangi¢ta bu durumun nedeninin bilinmeyen bir
endokrin hastalik oldugu disintilmistiir.> Daha
sonra 1956 yilinda Plunkett ve Barr, bu hastalarin
bukkal mukozasindaki hiicrelerde Barr cisimcigi
olarak adlandirilan ekstra cinsiyet kromatin varl-
gin1 gostermislerdir.® 1959 yilinda Jacobs ve
Strong’un Klinefelter sendromlu erkeklerde fazla-
dan bir X kromozomu oldugunu ortaya koymalari
ile bu durumun kromozomal bir hastalik oldugu
anlagilmistir.” Olgumuz da infertilite sikayeti ile
bagvurmus olup, klinik muayenesinde hipogona-
dizm ve jinekomasti mevcuttu.

Hastaligin temel mekanizmasi, gametogenez
esnasinda mayoz boliinmede ayrilamama nedeni ile
sperm ya da ovumun normal seks kromozomu ya-
ninda fazladan X kromozomu tagimasidir. Jacobs ve
ark., mayoz bdliinmedeki hatalarin hastalarin
%>53’tinde paternal mayoz 1, %34’iinde maternal

mayoz 1, %9’unda ise maternal mayoz 2 kaynakl
oldugunu saptamis; %3’litk kiigiik bir kismim ise
postzigotik mitotik hatalarin olusturdugunu belir-
lemiglerdir.”

Klinefelter sendromu, erkeklerde en sik gorii-
len seks kromozom anomalisidir ve siklig1 yaklagik
600 erkekte birdir. Bununla birlikte yapilan calis-
malar, giintimiizde ileri baba yags1 nedeni ile hasta-
Iigin sikliginin giderek artigini ortaya koymak-
tadir.®

Bu hastalar normal karyotipli bireylere gore
dikkat ¢ekecek diizeyde farkl fiziki ozelliklere
sahip olmadigindan, tim Klinefelter sendromlu
hastalarin yalnizca %25’ine tani konula bilmekte
ve bunlarin da hemen hemen tamamini infertilite
nedeni ile bagvuran hastalar olugturmaktadir.’ Ay-
rica, fenotipik 6zellikleri degiskenlik gosterdigin-
den testis voliimiinde azalma haricindeki uzun boy,
dar viicut yapisi, jinekomasti, kisilik ve davranis
problemleri gibi 6zellikler tan1 konulduktan sonra
dikkat ¢ekmektedir. Olgumuzun da tani almasin-
daki en biiyiik etken infertilite sikdyetinin olmasi
idi. Bununla birlikte uzun boy, jinekomasti, kii¢iik
testisler ve hipogonadizm varlig1 Klinefelter sen-
dromu ile uyumlu diger bulgularidir.

47,XXY karyotipine sahip klasik Klinefelter
sendromlu bebeklerin dogumunda herhangi
bir 6zellik goriilmemesine ragmen, 48,XXXY;
48,XXYY; 49, XXXYY; 49, XXXXY gibi varyant kar-
yotipe sahip olan Klinefelter sendromlu hastalarda
konjenital malformasyon sikliginin artig: bildiril-
mistir.'® Klinodaktili bu hastalarda en sik goriilen
malformasyon iken, bunu sirasiyla yarik damak, in-
guinal herni, kardiyak anomaliler ve radioulnar si-
nostoz izlemektedir.!! Nadiren inmemis testis,
hipospadias gibi genitoiiriner anomaliler de gorii-
lebilmektedir.! Bu hastalarda ilave cinsiyet kro-
mozom miktar: ile fenotipin siddeti arasinda
dogrudan bir iliski oldugu kabul edilmektedir.'?
Aurikula displazisi ise yaygin goriilen konjenital
malformasyonlardan biri olmasina ragmen, daha
once literatiirde Klinefelter sendromu ve aurikula
displazisi birlikteligi tanimlanmamaistir.

Aurikula atrezisi dig kulak yolu gelisimsel de-
fektine bagl olarak ortaya ¢ikmaktar ve genellikle
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mikroti ile birliktelik gostermektedir. Hastalarda
orta kulak ve kemik¢ik anomalileri de bulunmak-
tadir.”® Genellikle %79-93 oraninda tek taraflidir ve
siklikla sag taraf etkilenmektedir. Bu hastalarda et-
kilenmemis kulakta igitme normal sinirlardadir.’® Ol-
gumuzda da dig kulak yolu atrezisine ilaveten
hipoplazik orta kulak kavitesi ve orta kulak kemikle-
rinin yoklugu mevcuttu. Literatiir ile uyumlu olarak
olgumuzdaki iletim tipi isitme kayb1 tek tarafl idi.

Aurikiiler displazilerin genetik sendromlarla
iligkili oldugu bilinmesine ragmen Klinefelter
sendromunda tipik olarak boyle bir 6zellik mevcut
degildir. Trizomi 18, 21, 22, 13 gibi kromozomal
sendromlarla birlikte, 4p, 5p, 18p, 18q ve 22q 11,2
kromozomal bélge kayiplarinda da mikroti varligin-
dan bahsedilmektedir." fyi tanimlanmus tek gen has-
taliklarinda mikroti 6nemli bir klinik bulgudur.
Ornegin; SIX1 ve EYAI gen mutasyonlar1 sonucu
ortaya ¢ikan Brankio-otik sendrom, SIX5ve EYAI

gen mutasyonlar: sonucu goriilen brankio-oto-
renal sendrom, TCOFI gen mutasyonu sonucu olu-
HMX1

mutasyonu sonucu ortaya c¢ikan okiiloaurikiiler

san Treacher Collins sendromu ve
sendrom mikroti ile biiyiik 6l¢tide iligkili genetik
sendromlara 6rnek verilebilir."* Bu sendromlarla
iligkili olan genlerin hepsi otozomal kromozom-
larda yer almaktadir. Ayrica; MNDEC (4pl6-15),
FGF3(11q13), HOXAZ2 (7p15,2), RPS28 (19p13,2),
EYAI (8q13,3), PRKRA (2q31,2), WNT3 (17q21),
SIX2 (2p21), GSC (14q32,13), HOXA1 (7p15,2)
genlerinin mikroti ile iligkili oldugu bilinmektedir;
fakat bu genlerin hi¢birinin X ve Y kromozomlar:
ile iligkisi bulunmamaktadir.'

Olgumuzun ise izole aurikiiler malformas-
yonla Klinefelter sendromunun tesadiifi birlikteligi
olabilecegi diisiintilmiistiir. Bu ¢aligma, boyle bir
birlikteligin ilk kez goriilmesi nedeniyle literatiire
katki saglamasi amaciyla sunulmustur.
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