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KLINEFELTER SENDROMLU BiR OLGUDA TROMBOSITOZ
THROMBOCYTOSIS IN A PATIENT WITH KLINEFELTER SYNDROMES

Yasemin UCKARDES

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart AD

OZET

Klinefelter Sendromu (KS), erkek karyotipinde (46,XY), fazladan en az bir X kromozomunun bulunmast
sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Klinefelter sendromlu olgularda arteriyel ve vendz tromboembolizm
siklig1 yiiksek olarak bildirilmekle birlikte tromboembolizm gelismesine etki eden degiskenler ayrintili ve
tutarli olarak tanimlanmamustir. Bu yazida trombositozu olan Klinefelter sendromlu (47,XXY) bir olgu sunul-
mugtur. Olgunun 3 aylik oldugu dénemde, iist solunum yolu enfeksiyonu sirasinda trombosit sayist 900x10°
/L olarak bulunmustur. Olgunun bir yillik izleminde trombosit sayisi enfeksiyon olmayan donemlerde de
normal degerlerin lizerinde saptanmigtir. Bu nedenle trombositozun Klinefelter sendromlu olgularda trom-
boembolik olaylarin etyolojisindeki faktorlerden birisi olabileceginden, tromboembolizmin engellenmesine
yonelik olarak trombositoz dikkate alinmalidir.
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ABSTRACT

Keywords: Klinefelter syndrome, thrombocytosis

GIRIS

Klinefelter Sendromu (KS), erkek karyotipinde
(46,XY), fazladan en az bir X kromozomunun bulun-
mast sonucu ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Klinefelter
Sendromu’nun siklig1 1:500-1000 arasinda degismektedir.
Olgular ergenlik dénemi ve sonrasinda tani almaktadir.
Klinefelter Sendromu olgularinda, bebeklik donemine 6zgii
belirgin bir klinik belirti ve bulgu tanimlanmamakla birlikte
yaygm gelisimsel bozukluk ve dgrenme giicliigii sikliginin
arttig1 rapor edilmistir (1). Klinefelter Sendromlu olgular-
da; ergenlik déneminde ince ve uzun viicut yapisi, gorece-
li olarak uzun bacaklar, jinekomasti, azalmis testis hacmi
ve yetersiz killanma gibi belirti ve bulgular ortaya ¢ikar.
Klinefelter Sendromu; siklikla, erigkinlik déneminde hiper-
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Klinefelter syndrome is caused by an additional X chromosome in male karyotype (46, XY). Arterial and
venous thromboses are commonly seen in subjects with Klinefelter syndrome. The etiological parameters of
thrombosis have not been defined in detail in subjects with Klinefelter syndrome. In this report we present a
patient with Klinefelter syndrome (47, XXY) who had thrombocytosis. His thrombocyte count was 900x10°
/L when he was 3 months old and suffered from an upper respiratory tract infection. His trombocyte count has
remained over 350x10%L in one year follow up even when there is no infection. In Klinefelter syndromes,
thrombocytosis should be evaluated in order to prevent thrombotic disorders.

gonadotropik hipogonadizm ve infertilite yoniinden yapilan
incelemeler sirasinda tanimlanir (2,3).

Klinefelter sendromlu olgularda ergenlik ve eriskin
donemde akut 16semi ve miyelodisplastik sendrom gibi
malign hematolojik hastaliklarin sikliginin yiiksek oldugu
rapor edilmistir (2,3). Ancak, son yillarda, KS’lu olgulardan
olusan gruplarda yapilan uzun siireli izlem arastirmalar1 ve
16semi hastalarinin kemik iligi 6rneklerinin KS yoniinden
taranmasi sonucunda bu hipotez desteklenmemis ve daha
kapsamli arastirmalarin yapilmasi Onerilmistir (4,5,6).
Eriskinlik doneminde KS’na eslik eden arteriyel ve vendz
tromboembolizm vakalari iilkemiz ve diger {ilkelerden ra-
por edilmistir (7,8). Ancak; Klinefelter sendromlu olgularda
tromboembolizm gelismesine etki eden faktorler ayrintili
olarak tanimlanmamustir.
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Tablo1. Klinefelter Sendromlu olgunun ézellikleri

Yas (ay) 2 3 3.5 4.5 5.5 6.5 7.5 11 14
Hb (gr/dl) 10.7 9.5 10.7 11 10.5 10.5 10.7 11.1 11.5
MCV (fL) 82 733 72.5 - 70.9 69.6 - - 71.1
Lokosit* 10.7 18.5 224 16.7 12.7 16 13 9.7 14.9
Trombosit* 553 999 840 830 666 556 498 444 578
Viicut agirligi(gr) 5300 - 6500 6840 7090 7350 8750 | 9100 10300
Boy (cm) 57 - 61.5 62 64.3 65.6 70 74 79
Basg ¢evresi (cm) 39.5 - 42.5 42.5 43.4 44.3 46 - -
Eslik eden enfeksiyon yok USYE yok yok yok USYE | USYE IYE yok
*x 10°/L
OLGU SUNUMU lik oldugunda akut iirtiker ve 15 aylik oldugunda ise akut

2 aylik erkek bebek, saglam ¢ocuk poliklinigine as1 uy-
gulamast igin getirildi. Oykiisiinden, 29 yasindaki annenin
1. gebeliginden zamaninda sezaryen ile 2900 gr dogdugu
ve dogum sonrasi gegici takip nedeniyle 2 saat kiivoz ba-
kimda kaldig1, daha sonraki donemde sorununun olmadigt
ogrenildi. Antenatal donemde annenin {iglii test sonucunun
bozuk olmasi nedeniyle amniyosentez yapildigr ve fotusa
Klinefelter (47,XXY) tanisinin konuldugu 6grenildi. Fizik
muayenesinde sol testis skrotumda palpe edilemedi. Diger
sistem bulgular1 normal olarak degerlendirildi.

Bebegin 3 aylik oldugu donemde atesli bir hastalik
sirasinda acil serviste alman kan 6rneginde Hb: 9.5 gr/dl,
16kosit sayist 18.5x10° /L, trombosit sayis1 900x10° /L ola-
rak saptandi. Periferik yaymasinda % 20 polimorf niiveli
l16kosit, % 70 lenfosit, % 4 monosit, % 4 eozinofil, % 2 ba-
zofil goriildii. Trombositleri bol ve kiimeli olarak deger-
lendirildi. Lokositoz ve trombositozu olan hasta, olasi he-
matolojik malignansi yoniinden sik araliklarla takip edildi.
Hastanin izleminde 16kositoz ve trombositozu devam etti.
Trombositoz yoniinden takip edilen hastanin yasa gore kan
degerleri, biiyiime olgiitleri ve bu donemlerde eslik eden st
solunum yolu enfeksiyonu (USYE) ve idrar yolu enfeksi-
yonu (IYE) gibi enfeksiyon hastaligi varligi Tablo1’de gos-
terilmistir.

Hastanin metabolik hastaliklar agisindan degerlendi-
rilmesinde; Tandem mass ve idrar kan aminoasitleri testi
normal olarak degerlendirildi. Muayenede kalbinde tifiirtim
duyulmasi nedeniyle yapilan ekokardiyografisinde “mini-
mal trikiispit yetmezligi” saptandi. Bebek 10 aylik oldu-
gunda idrar yolu enfeksiyonu gecirdigi i¢in yapilan renal
ultrasonografi normal olarak degerlendirildi. Bebek 12 ay-

larenjit atag gegirdi

Hastanin izleminde trombositozuna yonelik olarak
herhangi bir tedavi uygulanmadi. Hasta halen Bagkent
Universitesi Ankara Hastanesi’nde ayaktan izlenmektedir.
Geligiminin desteklenmesi i¢in ¢ocuk gelisimi uzmanina
yonlendirilmistir.

TARTISMA

Yenidogan, siit ¢ocugu, cocukluk ve ergenlik donemin-
de normal trombosit sayisi; 150- 450x10°%/L arasi olarak
kabul edilmektedir. Trombositoz tanimi i¢in gerekli olan
trombosit say1s1 yliksekligi kaynaklar arasinda farklilik gos-
termekle birlikte daha 6nce yaymlanan konu ile ilgili veriler
dogrultusunda rastgele segilmis bir smiflama yontemi ge-
listirilmistir(9). Trombositoz siniflamasida: Trombosit sa-
yisinin >500-700x10°/L olmasi “hafif trombositoz”, trom-
bosit sayisinm  700-900x10°/L olmasi “orta trombositoz”,
trombosit sayisimn  >900x10°/L olmas1 “ciddi trombosi-
toz”, trombosit sayisinin >1000x10° /L olmast ise “cok cid-
di trombositoz” olarak tanimlanmaktadir (10). Trombositoz
tanisi, trombosit saymin 6l¢limii ve periferik kan yayma-
s degerlendirilmesiyle konulur. Trombositoz, primer
(esansiyel ) veya sekonder (reaktif ) olarak ortaya ¢ikabilir.

Esansiyel trombositoz, kemik iliginin kontrolsiiz bir
sekilde trombosit iirettigi kronik miyeloproliferatif bozuk-
luktur. Cocukluk ¢aginda sikligi 1:10 000 000 olarak bildi-
rilmektedir. Cocuklarda genellikle 10 yas civarinda gori-
Lir. Kemik iligi yaymasinda; megakaryosit sayisi artmis ve
anormal sekillidir. Esansiyel trombositoz tanisi konulan her
iki ¢cocuktan birinde splenomegali, her dort ¢ocuktan birin-
de ise hepatomegali bulunur. Esansiyel trombositoz tanist,
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kemik iligi yaymasinin degerlendirilmesi ve reaktif trombo-
sitoz nedenlerinin ekarte edilmesi ile konur.

Esansiyel trombositozda, trombosit sayisi, aylar ve yillar
boyunca yiiksek olarak tespit edilir. Trombosit sayist siklik-
la 1000x10° /L’nin tizerindedir ve periferik kan yaymasimn-
da da trombositler biiyiik veya kiiciik olabilir ancak sekil-
leri her zaman dismorfik olarak degerlendirilir. Trombosit
fonksiyon testleri bozuk bulunur. Esansiyel trombositozda,
hastalik tablosuna hemorajik komplikasyonlar ve trombo-
embolizm eslik eder. Cocukluk ¢agr esansiyel trombositoz
olgularinda tedavi verme Olgiitleri iyi tanimlanmamakla
birlikte; tromboembolizm yada hemorajik komplikasyonlar
varliginda veya trombosit sayisinin 2000 x 10° /L’yi gectigi
durumlarda tedavi verilmesi 6nerilmektedir (10,11).

Reaktif ya da sekonder trombositoz, siklikla enfeksi-
yon, kronik inflamasyon, doku hasari (travma/yanik/cerrahi
miidahale) veya neoplazilere bagl olarak megakaryopoez
ve trombosit {iretiminin artmasi sonucu ortaya ¢ikar. Akut
faz reaktanlarindan interlokin-6, kemik iliginde trombosit
iiretimine dogrudan etki etmesinin yani sira, karacigerde
trombopoetin tiretimini arttirarak dolayli olarak trombosit
iiretiminin artmasina neden olur. Reaktif trombositoz genel-
likle 2 yas altinda goriiliir ve siklig1 6:100 000 olarak bildi-
rilmektedir. Hastalik tablosuna nadiren splenomegali eslik
eder. Trombosit sayist genellikle 800x10° /L’nin altindadir.
Periferik kan yaymasinda trombositler biiyiik fakat normal
sekilli olarak degerlendirilir. Trombosit fonksiyon testleri
normaldir. Trombositoz giinler, haftalar veya aylar boyunca
stirebilir ancak gecicidir. Kanama bozukluklar1 ve trom-
boemboli ¢ok ender goriiliir (9,10,11). Cocukluk ¢aginda,
reaktif trombositoz olgularinda, tromboemboli yoniinden
herhangi bir risk faktorii olmadig: siirece trombosit sayisi,
1000x10°/L’dan yiiksek bile olsa tedavi verilmesi 6nerilme-
mektedir(11).

Olgumuzda, enfeksiyon sirasinda saptanan trombo-
sitozun, sekonder trombositoz oldugu distinilmistiir.
Tekrarlayan enfeksiyonlarin, olguda trombositozu tetikledi-
gi soylenebilir. Cocukluk ¢agindaki sekonder trombositoz
olgularmin 6zelliklerini tanimlayan arastirma raporlari in-
celendiginde enfeksiyon hastaliklarina bagli olarak ortaya
¢ikan trombositozun ayni olguda tekrarlamasi ile ilgili ye-
terli veri bulunamamustir (9,10,11).
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Klinefelter sendromlu olgularda trombositozla seyreden
hematolojik malignansi vakalar1 rapor edilmistir (12,13).
Klein ve arkadaslar1 1982 yilinda kronik miyeloid 16semi
ve meme kanser olan Klinefelter sendromu olan bir olgu-
da trombositozla birlikte seyreden yaygin arteryel ve vendz
tromboembolizm bulundugunu rapor etmislerdir (14).

Venoz tromboembolizm sikliginin normal populasyona
gore KS’lu olgularda 2-3 kat yiiksek oldugunu rapor eden
calismalar bulunmaktadir (7,15). Tromboembolizm gelis-
mesine etki eden faktorler ayrintili olarak tanimlanamamus-
tir. Hipogonadizme bagl olarak ortaya ¢ikan androjen ek-
sikliginin fibrinolizisi azalttig1 ve tromboembolizmi riskini
arttirdig1 diisiiniilmektedir. Protein C, protein S, antitrombin
I eksikligi ve faktor V mutasyonlart siklikla tanimlanirken,
disfibrinojenemi, plasminojen aktivator inhibitor diizeyinde
artis daha az siklikta ve nadiren homosistiniiri tanimlan-
mustir (16). Tekrarlayan venoz iilserleri olan KS olan bir
hastada faktor VIII aktivitesinin arttig1 Dissemond ve arka-
daslar1 tarafindan rapor edilmistir(17). Ozbek ve arkadas-
lar1, Klinefelter sendromlu bir olguda ciddi arteryel trom-
boembolizme eslik eden homozigot Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTFHR) gen mutasyonu varligint rapor etmis-
lerdir (8).

Olgumuzun, yasinin kii¢iik olmasi ve trombosit sayisi-
nin 1000x10° /L’1 agmamasi nedeniyle, trombositoza yone-
lik herhangi bir tedavi uygulanmamustir.

Klinefelter sendrom vakalarinda arteryel ve venz trom-
boembolizm tanimlanmakla birlikte, konu ile ilgili raporlar
degerlendirildiginde; hastalarm trombosit sayilari ile bilgi-
lerin bazi raporlarda belirtilmedigi saptandi. Sunumu yapi-
lan vakada oldugu gibi, gegici trombositozlu KS olgulari-
nin olabilecegi ve bu olgularda; simir degerlerde seyreden
trombosit diizeyinin enfeksiyonu takiben ya da hormonal
degisikliklerle birlikte artmasi durumunda tromboemboli
riskinin artabilecegi diitiniildd.

Sonug olarak; Klinefelter sendromlu olgularda trombo-
embolik olaylarin engellenmesine yonelik olarak trombosi-
toz olabilecegi dikkate alinmalidir.
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