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Klinefelt er ' s syndrom e is a v ery im portant disease in gynecologic endocrinologic fields ,

becau se the patient s w ith this k ary otype com plain of infert ility , azosperm ia and am bigu ou s

g enitalia . Y chrom osom e is an im portant chrom osom e w hich det ermine g enetic sex and the

structure of gonad an d genit alia . In this study , to elucidate the cytogenet ic charact er ist ics

an d clin ical features of Klin efelt er ' s syn drom e an d Y chrom osom al abnorm alities in Korea , w e

stu died 303 cases of Klin efelt er ' s syn drom e and 11 cases of Y chrom osom al abnorm alit ies

w hich w ere diagn osed by chrom osom al an aly ses at the Cyt og en etic Laboratory , In st itu te of

Reproductiv e M edicine and P opulation , S eoul N at ional Univ er sity for 12 y ear s from Janu ary

1984 t o Decem ber 1996. T h e result s of th is stu dy show ed as follow s :

1. In a t ot al of 9275 cases , th ere w ere 303 cases (3.3 % ) of Klinefelt er ' s syn drom es , 11 ca ses

(0.1 % ) of Y chrom osom al abn orm alit ies .

2. In 102 cases of pat ient s show ed typical clin ical features of Klin efelt er ' s syn drom e, 101

cases (99 % ) of them w ere diagn osed t o Klin efelt er ' s syn drom e in kary otyping .

3. In 303 cases of Klinefelter ' s syndrom e, there w ere 277 cases (91.4 % ) of 47,XXY



com plem ent , 16 cases (5.3 % ) of m osaicism , 2 cases (0.7 % ) of 48,XXXY , 5 ca ses (1.7 % )

of 48,XXYYan d 3 cases (1.0 % ) of 49,XXXXY .

4. In 303 cases of Klin efelt er ' s syndrom e, 284 cases (93.7 % ) of them w ere diagn osed aft er

pub erty an d only 19 cases (6.3 % ) of them w ere diagnosed before puberty .

5. In 303 cases of Klinefelter ' s syndrom e, there w ere 146 cases (48.2 % ) of patient s w ith

infert ility - associat ed chief com plaint s , 101 cases (33.3 % ) of patient s w ith typical clinical

features of Klinefelt er ' s syn drom e, 22 cases (7.3 % ) of pat ient s w ith ambiguou s g enit alia .

6. In pat ient s w ith Klin efelt er ' s syndrom e, 48,XXYY and 49,XXXXY had seriou s sym pt om s

such as m ent al r etardat ion , dev elopm ent al delay , Dow n syn drom e - lik e features , con genit al

anom alies , but 48,XXYY an d oth er m osaicism s had infert ility - as sociat ed symptom s or

ambiguou s g enit alia .

7. T he 8 ca ses of poly som y Y (XYY com plem ent ) sh ow ed sev eral seriou s sym pt om s su ch a s

Dow n syndrom e- like features , m ent al r et ardation , fr agile X syn drom e- like feature,

con genit al anom alies , am bigu ou s genit alia w hich could be detected before puberty .

K ey W ord s : K ary oty pin g , K lin e fe lt er 's s y n drom e , Y c hrom o s om al abn orm alit ie s ,

P oly s om y Y , M o s aic i s m



I. 서 론

Y 염색체는 유전적으로 남성을 결정시켜주는 중요한 염색체일 뿐만 아니라 성선 및 생식기의

구조를 결정해주는데도 결정적인 역할을 한다. 성을 결정하는 기준은 5개의 구조적인 기준과 2

가지의 심인성 기준이 있다 (Jones and S cot t , 1958). 구조적인 기준으로는 (1) 염색체, (2) 성선,

(3) 외성기 모양, (4) 내부 생식기 구조, (5) 호르몬 상태 등이며, 심인성 기준은 (1) 양육된 성

(reared sex ), (2) 개인의 성역할 (gen der role ) 등이다. 이중에서도 염색체 배열, 즉 Y 염색체의

존재 여부는 유전적인 성을 결정해줄 뿐만 아니라 성선 및 이로 인한 내외 생식기의 분화 등에

영향을 미치게 된다. 하지만 46, XX 남성증후군이나 46, XX 또는 46, XY 진성반음양 등 염색

체 배열과 실제로 그 환자에서 존재하는 성선과는 차이가 있는 경우도 있으므로 염색체 검사가

반드시 진단명을 말해주는 것은 아니다.

염색체를 검사하는 방법으로는 휴지기 세포핵내의 Barr body와 flu orescent Y body를 관찰하

여 성별을 판정하는 핵염색질검사 (nu clear chrom atin t est )와 세포분열 중기 (m et apha se)에 상염

색체와 성염색체 모두를 관찰하는 핵형분석검사 (kary otyping )가 있다. 이 중 핵염색질검사는 주

로 성별검사에 사용되고, 핵형분석검사는 분염법 (ban din g t echniqu e)을 이용하여 구조적인 이상까

지도 자세하게 알 수 있어 최근 많이 시행되고 있는 검사법이다.

저자 등은 1984년 1월부터 1996년 12월까지 12년간 서울대학교 부설 인구의학연구소 세포유전학

연구실로 말초혈액을 통한 염색체 검사를 위해 의뢰된 총 9275건 중에서 성염색체 이상이 의심되

거나 기타 성의 결정을 필요로 하여 핵형분석검사를 시행한 환자중 Klinefelter 증후군과 Y 염색

체 이상으로 판정된 총 314례를 대상으로 각각 의심된 증상 및 증후군들과 염색체 검사결과를 비

교분석하였다. 그리고 이중에서도 특히 핵형분석검사결과 Klin efelt er 증후군으로 최종 진단된

303례에 대하여 초기에 의심된 증상 및 증후군과 최종 검사결과를 자세히 비교분석하였다.



II. 연구대상 및 방법

1984년 1월부터 1996년 12월까지 12년간 서울대학교 부설 인구의학연구소 세포유전학 연구실로

의뢰된 염색체 검사수는 총 10,304건이었다. 이중에서 골수로 시행된 717건, 제대혈액으로 시행

된 312건을 제외하고 말초혈액을 통해 염색체 검사를 시행한 9275건 중 314례에서 Klinefelt er 증

후군 및 Y 염색체의 이상이 진단되었다. 이들은 대부분 불임, 무정자증, 성기모양 이상 등 Y 염

색체 이상이 의심되었거나 성별의 확인이 필요한 환자들이었고, 혹은 임상소견상 Klinefelt er 증후

군이 의심되는 환자들이었다. 그리고 소수에서 발달이상 (7명)과 기타 다른 염색체의 이상 (4

명)이 의심되었거나 혹은 선천성 기형 (7명)이 있어서 염색체 검사를 시행한 환자들도 포함되었

다 (T able 1).

염색체 검사법은 원칙적으로 M oorhead 의 방법 (1960)을 사용하였으나, 다량의 채혈이 곤란한 유

아에 대하여는 최가 고안한 미세 방법 (Ch oi KW , 1970)을 사용하였으며 피검자로부터 채취된 말

초혈액의 배양방법 및 염색체 표본 작성법은 다음과 같다. 채혈시 혈액의 응고를 방지하기 위하

여 0.4 m l의 헤파린 (heparin , 1,000 IU/ m l)을 묻힌 주사기로 약 5 m l의 말초혈액을 무균적으로

채취하였다. 이후 채취한 혈액을 시험관에 넣어 실온에서 30분간 방치한 후 백혈구가 풍부한 혈

장 (대체로 m l 당 2×106 개의 백혈구 함유)을 취하여, Phytohem ag glut in in이 첨가된 HAM ' s

F - 10 배지에서 37 ℃ 5% 탄산가스 배양기로 72시간 배양하였다. 한편 다량의 채혈이 곤란한 유

아에서는 전혈 몇 방울을 무균적으로 채취하여, 배양액 10m l 당 헤파린이 0.1 m l 씩 보완된 배

양액에 넣어서 다음과 같은 방법으로 배양하였다. 배양 종료 1 시간전에 Colcemid (Gibco)를 0.2

㎍/ m l의 농도로 첨가하여 세포분열을 유사분열 중기 (m etaphase)상에서 저지시키고 배양 종료후

이를 800rpm에서 10분간 원심분리시킴으로써 모든 세포 성분을 집적시켰다. 이를 저장액(0.075

M KCl)으로 약 10분간 처리하고 Carnoy 고정액 (m ethan ol : acetic acid = 3 : 1)으로 10분씩 2

내지 3회 고정후 공기 건조법 (air - drying m ethod)으로 건조시켜 슬라이드 표본을 제작하였다.

제작된 슬라이드는 일반염색법을 위하여서는 4% Giem sa액으로 10분간 염색하였고, G- ban ding

양상을 관찰하기 위해서는 S eabright 방법 (S eabright , 1973)을 약간 변용하여 슬라이드를 50%

과산화수소 용액에 10분간 수평상태로 방치한 후, 0.025% trypsin (Gibco) 용액에서 1분간 처리한

다음 10% Giem sa 액으로 염색하였다.

염색체 검경은 일단 100배의 저배율에서 분열중기세포를 찾고 이를 1,000배의 고배율로 관찰하

였으며, 1인당 평균 30 - 50개의 세포를 분석하였고, 각 환자당 3 - 5 장씩 현미경 사진 촬영을

실시하여 사진분석으로 염색체 핵형분석을 시행하였다. 염색체의 분류 및 명명은 Denv er

conferen ce 및 Lon don conference에서 채택한 규약에 의거하였고, 염색체 이상의 표기법은 P aris

conferen ce (1971), P aris conference Supplem ent (1975), In tern at ional Sy stem for Hum an

Cyt og enet ic Nom en clature (IS CN )(1978, 1985, 1995)의 명명규약에 따랐다.



III. 결 과

1984년 1월부터 1996년 12월까지 12년간 서울대학교 부설 인구의학연구소 세포유전학 연구실로

의뢰된 염색체 검사중 말초혈액을 통해 염색체 검사를 시행한 9275건 중 314례 (3.4 % )에서

Klin efelt er 증후군 (3.3 % ) 및 Y 염색체의 이상 (0.1 % )이 진단되었다.

총 314명의 Klinefelter 증후군과 Y 염색체 이상 환자 중에서 불임을 주소로 하는 환자가 147명

(46.8 % )으로 가장 많았으며, Klin efelt er 증후군의 전형적인 증세가 의심된 환자는 102명 (32.5

% )이었고 이중 101명의 환자가 염색체 검사상 Klin efelt er 증후군으로 진단되었다 (T able 1,

T able 4). 그리고 비뇨생식기계 이상을 호소한 환자는 45명 (14.3 % )이었고, 그 외 선천성 기형

(4명), 염색체 이상 (4명), 발달 이상 (7명), 성감별 (5명) 등을 주소로 염색체 검사를 의뢰하였다

(T able 1). 또한 Klin efelt er의 전형적인 증상을 호소한 102 명중 Klin efelt er 증후군으로 진단되지

않은 나머지 한 환자의 염색체 검사결과는 47,XYY로 진단되었다 (T able 7). Klinefelter 증후군

과 Y 염색체의 이상으로 진단된 환자들의 성별 및 연령별 분포는 T able 2와 같다. 남자로 성장

한 경우가 거의 대부분 (311명)을 차지하고 있고, 여자로 자랐거나 양성을 의심케하는 경우는 극

히 드물었다. 이는 Klinefelt er 증후군과 Y 염색체의 이상은 양성을 의심케하거나 혹은 심한 여

성화를 일으키지 않음을 시사하는 결과라고 생각된다. 특히 표현형이 여성이었던 경우는 2명으

로 모두 46,XX/ 47,XXY 모자이키즘으로 판정되었고 염색체검사 의뢰 이유도 성기모양이상 (

am bigu ou s genit alia ) 이었다. 진단되는 시기도 사춘기 이후가 287명 (91.4 % )이고 사춘기 이전

은 27명 (8.6 % )으로 대부분의 환자가 사춘기 이후에 발견되었는데, 이는 아마도 본 연구대상에

포함된 환자중 Klinefelter 증후군이 대부분 (303/ 314)을 차지하였기 때문으로 사료된다 (T able 2,

T able 3).

본 연구대상에 포함된 Klinefelt er 증후군과 Y 염색체 이상을 나타낸 환자의 염색체 검사결과는

T able 3 과 같다. 전체 대상 환자 314명중 염색체 검사상 Klinefelt er 증후군으로 판정된 환자가

303명으로 전체의 96.5 %를 차지하고 있었고 XYY 증후군으로 판정된 환자는 8명으로 2.5 %를

차지하였다. 그 외 Y 염색체의 균형전좌 (balanced tr an slocat ion ) 가 한 명, Y 염색체의 장완이

더 있는 경우 (46, X , Yq+)가 한 명, t r isom y 18 이면서 성염색체는 XXY 인 E dw ard 증후군이

한 명 있었다.

염색체 검사결과 Klin efelt er 증후군으로 판정받은 303명의 환자중 전형적인 47,XXY

com plem ent를 보였던 환자는 277명으로 전체의 91.4 %를 차지하였고, 이중 8명의 변형이 있었는

데 6명은 9번 염색체의 전위가 있었고, 1명은 47,XXY ,t (3 ;12)의 전위, 1명은 21번 단완이 추가된

47,XXY ,21p +의 부분 삼염색체 (part ial t r isom y )를 나타내었다. 그 외 모자이키즘이 5.3 % (16

명), 48,XXXY가 0.7 % (2명), 48,XXYY가 1.7 % (5명), 49,XXXXY가 1.0 % (3명) 등으로 비전형

적인 염색체를 보인군은 총 8.6 % (26명)이었다.

Klinefelt er 증후군으로 판정된 총 303명의 환자의 염색체 검사 이유와 검사시 연령은 T able 4와

같다. 303명중 284 명의 환자 (93.7 % )가 만 14세 이후 발견되었고 단 19명 (6.3 % )의 환자만이



사춘기 이전에 발견되었다. 이는 Klinefelter 증후군 자체가 대부분 이차성징이 발현된 사춘기 이

후에 진단된다는 사실을 뒷받침하고 있고, 그 이전에 진단된 경우는 성기모양이상, 발달지연 등

다른 질환이 의심되어 검사를 시행하였다가 우연히 발견되는 경우가 대부분이었다. 그리고 염

색체 검사 이유중 불임과 무정자증 등 불임과 관련된 증상이 146명으로 48.2 % 이었고,

Klin efelt er 증후군이 의심되었던 경우는 101 명으로 33.3 % , 성기모양이상이 22명으로 7.3 %를

차지하였다.

초기 징후가 Klinefelt er의 특징적인 임상소견을 보였던 환자는 47,XXY의 전형적인 염색체를 보

이는 군 269명중 93명으로 34.6 % 였는데 반하여, m osaicism 등 비전형적인 염색체를 보인군은

34명중 8명으로 23.5 % 였다. 따라서 전형적인 47, XXY군이 비정형적인 염섹체군보다

Klin efelt er 증후군을 의심케하는 전형적인 소견을 보이는 경향이 높았으나 통계적인 유의성은 없

었다 (T able 5). T able 5를 보면 Klinefelter 증후군 환자들중 정신지체, 발달지체, 다운 증후군

양상, 선천성 기형 등의 증상은 48,XXYY 와 49,XXXXY 에 집중되어 있고, 정상 염색체 즉 46

개의 염색체를 가지면서 다른 염색체와 모자이키즘을 갖는 경우 대부분이 불임과 연관된 증상 혹

은 성기이상을 주소로 하고 있다는 것을 쉽게 알 수 있었다. Klinefelter 증후군의 진단연령도

대부분 (93.7 % , 284/ 303)이 사춘기 이후에 진단되었고 6.3 % (19/ 303)만이 사춘기 이전에 진단되

었는데, 이들은 대부분 성기모양이상, 선천성 기형, 정신지체, 성장지연, 다운증후군이 의심되는

경우 등 사춘기 이전에 증상을 발견할 수 있는 예들이었다. 그 구체적인 예로 49,XXXXY의 경

우 3명 모두 사춘기 이전에 진단되었는데 이들 각각은 성장지연, 정신지체, 다운증후군이 의심되

어 염섹체 검사가 의뢰되었다. 48,XXYY의 경우도 한 명 (20 % , 1/ 5)에서만 사춘기 이전에 진단

되었는데, 심장기형 등의 선천성 기형이 동반되어 조기에 진단이 가능하였다 (T able 5, T able 6).

46,XX/ 47,XXY의 4명 (50 % , 4/ 8)은 성기모양이상이 있어서 진단되었고 47,XXY ,inv (9) 2명 (33.3

% , 2/ 6)은 성기모양이상 및 정신지체가 있어서 사춘기 이전에 진단되었다 (T able 5, T able 6).

전형적인 47,XXY의 경우 사춘기 이전에 진단된 경우는 3.3 % (9/ 269)에 불과하였는데, 진단된 이

유도 발달지연, 성기모양이상 등의 증상이 있어서 진단되었다 (T able 5, T able 6).

P oly som y Y (XYY com plem em t )로 판정된 환자는 8명중 두 명만이 사춘기 이후에 진단되었

다. 그 이유는 XYY를 나타낸 환자들은 대부분 다운증후군 의심, 정신지체, fragile X 의심, 선천

성 기형, 성기모양이상 등 사춘기 이전에 발견될만한 이상 징후를 많이 갖고있었기 때문이었다

(T able 7). 그 외 Y 염색체의 균형전좌는 불임을 호소하였고, Y 염색체의 장완이 더 있는 경

우 (46, X, Yq+)는 Edw ard 증후군과 유사한 양상을 보였고, t r isom y 18 이면서 성염색체는 XXY

인 Edw ard 증후군이 환자는 선천성 심장기형을 포함한 여러 가지 기형을 보였다 (T able 7).



IV . 고 찰

염색체 검사는 핵염색질검사와 염섹체 핵형분석검사 두가지로 크게 나눌 수 있다. 과거에는 구

강내 소파 혹은 질흡인물에서 Barr body를 보는 방법과 Y flu orescent body를 관찰하는 핵염색

질검사를 방법이 시행되기도 하였으나 최근에는 염색체수 뿐만 아니라 염색체 자체의 이상도 보

기위하여 염색체 핵형분석 검사를 주로 시행하고 있다 (Barr and Bertr am , 1949 ; Atkin , 1970 ;

F ederm an , 1967). 핵형분석은 상염섹체와 성염색체의 수 그리고 염색체 개개의 결손 (delet ion ),

역위 (inv er sion ), 전이 (tr an slocation ), 동완염색체 (isochrom osom e)의 유무 등을 관찰하게 된다.

최근에는 bandin g 검사법을 이용하여 분석하는데 C, G, R bands는 Giem sa를 사용하고, Q b ands

는 quinacrine을 사용한다. 이 중 G- ban ds 는 형광현미경이 필요없으므로 가장 널리 사용되고

있고 저자등도 이를 이용하였다 (M akin o S , 1974).

좁은 의미의 Y 염색체 이상은 Y 염색체 자체의 중복 (duplicat ion ), 전위, 역위 혹은 결손 등에

의한 이상을 의미하나 넓은 의미의 Y 염색체 이상은 poly somy Y 와 같은 Y 염색체 수의 이상

을 포함하기도 한다 (김 과 문, 1985). 즉 넓은 의미의 Y 염색체 이상은 Y 염색체 자체의 이상

뿐만 아니라 poly som y Y 및 이들의 변형과 모자이키즘 형태도 포함할 수 있겠다.

1. Klinefelt er 증후군

한 개 이상의 Y 염색체와 적어도 두 개 이상의 X 성염색체를 갖는 경우를 Klin efelt er 증후군이

라 정의한다 (Sim p son an d Golbu s , 1992). 1000명 생존출생 남아당 한 명 (0.1% ) 꼴로 47,XXY

com plem ent를 발견할 수 있고, 46,XY/ 47,XXY , 48,XXYY 및 49,XXXXY를 갖는 군에서도

Klin efelt er 증후군의 양상을 보인다. Klinefelt er 증후군의 가장 특징적인 병태생리는 세정관

(sem iniferou s tubule )의 이상발육과 남성호르몬의 결핍이다. 다양한 종류의 남성 반음양과의 감

별점은 성염색체의 이상이 있고, 외성기가 잘 발달되어 있으며, 성선자극호르몬이 상승되어 있다

는 점 등이다. Klin efelt er 증후군에서는 신체적 기형이 동반될 수도 있고 동반되지 않을 수도 있

다.

(1) 47,XXY com plem ent

전형적인 Klinefelter 증후군의 염색체형이며 여성형유방 (gyn ecom astia ), 정자형성부전

(asperm at ogen esis ), 왜소고환 (sm all t est es ), 소변중 성선자극호르몬의 증가, 정상에서 중증도의

Ley dig 세포기능 등을 특징으로하는 질환으로 정의된 바 있다 (Klinefelter et al., 1942). 고환의

병리소견상 세정관이 퇴화되어 있고 유리질체 (hy aline m at erial)로 대치되어 있다. Ley dig 세포

가 과증식되어 보이지만 호르몬 생성은 감소되어 있다. 고환은 직경이 2 cm을 넘지 않으며 정자

가 보이는 경우도 있으나 이런 경우는 46,XY/ 47,XXY 모자이키즘을 시사하는 소견이다. 음경이

작아보이는 경우도 있으나 외성기가 비교적 잘 발달되어 있고 요도하열 (hypospadia ) 의 발생빈

도는 정상 남성과 비슷하다. 보통 47,XXY 환자의 80- 90 %는 음경크기 및 모양이 정상이다

(Sim pson an d Golbu s , 1992). 남성호르몬의 생성감소로 정상적인 2차 성징발현에 이상이 발생하



며, 보통 혈청 테스토스테론 (t est osterone ) 농도는 정상남성의 반정도 수준이지만 개개인에 따른

차이가 심하여 정상남성치에 이르는 경우도 있다. 치모와 액모는 정상일 수 있으나 안면부의 털

이 매우 적고 이마의 모선 (hair lin e)이 여성처럼 보이며 근육발달이 미비하고 남성의 변성기가

없을 수 있다. 체형과 지방의 분포도 여성에 가깝다. 그러나 드물게 불임을 호소하는 것 외에는

외형상 정상남성인 경우도 있다. 50 - 70 %에서 유방조직이 촉지되나 심한 여성형 유방은 드물

고 정상남성에서보다 유방암의 빈도가 20배 정도 높게 발생한다는 보고도 있다 (S cheike et al.,

1973). 47,XXY 환자는 외형상 정상남성보다 키가 약간 크며 팔과 몸통에 비하여 다리가 상대적

으로 긴 유환관증 (eunu choidism )을 나타낸다. 기타 치아이상, 척추만곡증, 청각 장애, 심장기형,

폐질환, 정맥류 (v aricose v ein ) 등의 빈도가 증가한다는 보고도 있다 (Sim pson , 1976).

Klin efelt er 증후군 환자는 정상남성보다 정신지체 (m ent al r etardat ion )와 부적절한 사회적응력의

빈도가 높아지는 것으로 알려져 있으며, 보통 정상남성중 정신지체의 1%를 47,XXY가 차지하고

있으며 IQ는 대개 50에서 85 사이인 것으로 보고되고 있다. 수동적이며 동기유발이 적고 목표

에 대한 완성도가 떨어지고 새로운 상황에 대한 적응력이 떨어져 스트레스 상황에서 공격적인 행

동을 취하기도 한다 (F ederm an , 1967).

본 연구결과 47,XXY com plem ent로 진단된 환자는 277명으로 Klinefelter 증후군의 91.4 %

(277/ 303)를 차지하고 있었고, 이 중 전형적인 47,XXY는 269명, 47,XXY ,inv (9)은 6명, 그리고

47,XXX,t (3 ;12)인 전위 및 21번 단완의 부분 삼염색체 (47,XXY ,21p +)가 각각 한명씩이었다. 277

명중 Klin efelt er 증후군의 전형적인 증상을 보였던 환자는 35 % (97/ 277) 였고, 무정자증 등 불임

을 호소하여 염색체 검사를 시행하였던 환자는 48.4 % (134/ 277)로 제일 많은 비중을 차지하였다.

음경이 작다고 호소한 환자가 6명, 성기모양이상을 주소로 한 환자가 16명, 요로하열 2명, 성별확

인을 요한 경우가 5명 등 외성기 모양에 문제가 있어서 염색체 검사를 시행한 환자는 총 29명으

로 10.5 %를 차지하였다. 그러므로 80- 90 %에서 외성기의 모양이 정상이라고 하는 다른 연구자

들의 연구결과와 일치하는 결과를 얻을 수 있었다. 그리고 277명중 성장지체 (grow th

ret ardation ), 발달지연 (dev elopm ent al delay ), 정신지체, 선천성 기형이 각각 한 명씩으로 나타나

정상남성군보다 크게 증가한 소견을 보이지 않았다. 그러나 IQ 검사 및 정신과전문의의 진단등

이 포함되지 않은 결과이므로 경도의 정신지체, 사회적응력 부족 등의 발생빈도는 알 수 없었다.

(2) 46,XY/ 47,XXY

정확한 발생빈도는 알려지지 않았고 표현형은 남성이다. P aulsen 등 (1968)의 증례보고에 의하

면 46,XY/ 47,XXY 환자는 47,XXY 환자에 비하여 여성형유방, 무정자증, 왜소음경, 안면의 털과

치모가 감소하는 등의 증상발현이 경미하며, 평균 혈청 테스토스테론치도 높고 성숙된 정자가 고

환생검에서 많이 발견된다고 알려져 있다.

본 연구에서는 4명이 진단되어 Klin efelt er 증후군중 1.3 % (4/ 303)의 발생빈도를 보였으며 모두

불임을 주소로 하여 염색체검사를 의뢰하였고 모두 31세 이상에서 진단된 점과 다른 특이할 만한

증상이 없었던 점으로 미루어 선천성 기형, 성기모양이상, 정신지체, 발달이상 등의 소견은 없었



던 것으로 판단된다. 그러므로 불임 외에는 비교적 다른 이상소견이 없는 예후가 좋은 염색체

형으로 사료되며 무정자증이 아니라면 임신도 가능하다고 생각된다.

(3) 46,XX/ 47,XXY

47,XXY의 수정란 (혹은 접합체, zy gote )이 기원인 것으로 생각되며, 초기 체세포분열시에 Y 염

색체의 소실을 이런 형태의 모자이키즘 발생기전으로 설명하고 있다. 표현형은 보통 남성이며

증레보고에 따라 전형적인 Klin efelt er 증후군의 소견 (Crooke an d Hay w ard, 1960), 고환 생검외

에는 거의 정상남성인 소견 (Hecht et al., 1966), 진성 음양 (T urpin et al., 1962) 등 다양한 임상

양상을 보인다고 알려져 있다.

본 연구결과 8명으로 진단되어 Klinefelter 증후군중 2.6 % (8/ 303)의 빈도를 보였다. 특이할 만

한 사항은 다른 연구결과와는 달리 두 명 (25 % )에서 표현형이 여성이어서 여성으로 자랐고 모

두 성기모양이상을 주소로 사춘기 이전에 염색체 검사를 의뢰하였다. 표현형이 남성이었던 6명

중 2명은 성기모양이상, 3명은 무정자증을 호소하였고, 1명은 Klin efelt er 증후군의 전형적인 증상

을 호소하여 염색체 검사를 시행하였다. 본 연구결과로 미루어 46,XY/ 47,XXY 모자이키즘보다

예후가 나쁜 것으로 사료된다.

(4) 48,XXXY

표현형은 남성이며, 47,XXY 보다 신체적 기형이 흔한 것으로 알려져 있다. 약 반수에서 성선이

외의 발달이상을 갖는다고 알려져 있고, 가장 흔한 신체적 이상소견으로는 내안각췌피

(epicanthal fold), 짧은 목, 팔꿈치 이상, 제 5수지의 만곡증 (clinodacty ly ) 등이다.

본 연구에서는 2명이 진단되어 Klin efelt er 증후군중 0.7 %의 빈도를 보이고 있고, 한 명은 성기

모양이상으로 한명은 무정자증을 호소하였다. 그러나 다른 심각한 신체적 기형은 호소하지 않았

다.

(5) 49,XXXXY

표현형은 남성이며, 세정관의 이형성, 남성호르몬의 결핍 및 정신지체 등을 보이는 성염색체 이

상 증후군이다. 대개 정신지체는 IQ가 20에서 25 사이로 극히 낮아 특별한 검사 없이도 사춘기

이전에 진단이 가능하다. 거의 모두에서 신체기형을 보이는데 가장 흔한 것들이 안구격리증

(hypert elorism ), 상악전돌증 (progn athism ), 내안각췌피, 짧은 목, 편평족 (pes planu s ), 외반고

(cox a v alga ), 제 5수지의 만곡증 등이다.

본 연구결과 3명이 진단되어 Klinefelt er 증후군중 1 % (3/ 303)의 빈도를 보이고 있고, 각각 발

달지연, 정신지체, 다운증후군이 의심되어 염색체 결과를 의뢰하였다. 그러므로 앞서 설명한 일

반적인 임상소견과 마찬가지로 지능, 발달과정 및 신체적 이상소견을 보이는 예후가 나쁜 염색체

형으로 사료된다.

(6) 48,XXYY

표현형은 남성이고 임상적 양상은 47,XXY 환자와 47,XYY 환자의 양상을 모두 보일 수 있다.

고환부전으로 2차 성징발현에 이상을 나타내기도 하고 많은 수의 환자에서 정신지체를 보이기도

한다. 신체 기형은 앞서 설명된 48,XXXY와 49,XXXXY에서 나타난 신체적 이상소견과 유사하게



나타난다.

본 연구에서는 5명이 진단되어 Klin efelt er 증후군중 1.7 % (5/ 303)의 빈도를 차지하고 있고, 선

천성 기형은 20 % (1/ 5)의 빈도를 나타내었다. 60 % (3/ 5)에서 전형적인 Klinefelt er 증후군의

양상을 보였다. 그러므로 본 연구에서는 48,XXYY 기타 다른 염색체형보다 Klin efelt er 증후군중

많은 비중을 차지하고 있고, 임상양상도 전형적인 Klin efelt er 증후군의 양상을 보이는 경우가 많

은 것을 알 수 있었다.

(7) 46,XY/ 46,XX/ 47,XXY

이와 같은 모자이키즘이 나타나는 기전으로 대개 두 가지 가설이 제기되고 있다. Gagn on 등

(1962)은 46,XY 수정란이 기원이라고 주장하였는데, 먼저 비분리 (n on - disjunct ion )에 의하여

XXY 세포군이 형성되고 XXY 세포군의 체세포 분열시 후기지체 (an aph ase lag )에 의하여 XX

세포군이 생긴다고 설명하였다. 다른 가능성으로는 XXY 수정란이 기원이 되어 체세포분열시 X

와 Y 염색체의 손실로 XY와 XX 세포군이 생긴다고도 생각되고 있다. 임상양상은 보고자에 따

라 성기모양이상과 선천성기형을 보인 경우, 남성가양음, 진성양음 등 다양한 증례가 보고되고 있

다.

본 연구에서는 1명이 진단되어 Klin efelt er 증후군중 0.3 % (1/ 303)의 빈도를 보였고, 불임을 주

소로 염색체 검사를 의뢰하였다.

(8) 46,XY/ 47,XXY/ 48,XXXY

47,XXY 수정란이 체세포분열시 비분리에 의하여 XY 및 XXXY 세포군을 생성하는 것으로 설명

되고 있다. 표현형은 남성이며 보통 Klinefelter 증후군의 변형으로 취급된다. 임상양상도 증례

에 따라 차이가 있으나 보통 여성형유방, 유환관 체형 등 전형적인 Klinefelter 증후군의 임상양상

을 나타내는 경우가 많다.

본 연구결과 1명에서 진단되어 Klin efelt er 증후군중 0.3 % (1/ 303)의 빈도를 보였고, 불임을 주

소로 내원하여 진단되었다.

(9) 47,XXY/ 48,XXXY

표현형은 남성이며, 정신지체가 발생한다는 보고도 있다 (Day an d W right , 1964). 본 연구에서

는 1명이 진단되어 Klin efelt er 증후군중 0.3 % (1/ 303)의 빈도를 보였고, 성기모양이상을 주소로

염색체 검사를 의뢰하였다.

(10) 47,XXY/ 50,XXXXXY

보고된 례가 극히 적은 Klin efelt er 증후군의 변형으로 표현형은 남성이다. 본 연구에서는 1명이

진단되어 Klin efelt er 증후군중 0.3 % (1/ 303)의 빈도를 보였고, 불임을 주소로 염색체 검사를 시

행하였다.

2. P oly som y Y (XYY syndrom e)

생존 남아 천 명 출생당 1명 (0.1 % ) 꼴로 발생한다. 키가 크고, 경미한 정신지체, 반사회적

행동을 특징으로 한다고 알려져 왔으나 반사회적 행동에는 많은 이견이 있다 (Price et al., 1966 ;



Price an d W hatm ore, 1967). 47,XYY 남성은 보통 정상적인 외성기와 고환을 갖고 있으나 약 반

수에서 정자형성과정에 문제를 갖고 있다는 보고도 있다. 평균 테스토스테론은 정상치를 보이며

47,XYY 남성에서 태어나는 자식들은 이론상의 위험성과는 달리 염색체가 대부분 정상이다.

본 연구에서는 8명의 47,XYY com plem ent가 진단되었는데, 5명은 전형적인 47,XYY를 나타내었

고, 46,X,t (Y ;Y ), 46,XY/ 47,XYY , 부분 삼염색체 (47,XYY ,18p +)가 각각 한명씩이었다. 이들중 75

% (6/ 8)가 사춘기 이전에 발견되었는데, 대부분이 성기모양이상, 정신지체, 다운증후군 의심소견,

fr agile X 의심소견, 발달지연 등 이상소견으로 진단되었기 때문이었다. 그리고 본 연구결과에서

는 이전의 연구들과는 달리 이상소견이 많았던 것으로 사료된다.

본 연구결과를 종합해볼 때 각 환자의 내분비계 양상, 각 환자의 임상소견, 정신지체 등 정신과

적 문제가 포함되지 않아 그 내용에 부족한 점이 있었다. 그러나 본 연구결과는 12년 동안의 연

구결과를 모아 염색체 검사상 Klin efelt er 증후군 및 Y 염색체이상으로 진단된 환자들의 내원시

염색체검사 의뢰 이유, 진단 연령, 모자이키즘 및 변형의 빈도와 임상양상 등에 대한 분석이 이루

어졌으므로 추후 Klin efelt er 증후군과 염색체 이상으로 판정된 환자를 처치하는데 도움을 줄 수

있을 것으로 사료된다.



V . 결 론

저자 등은 1984년 1월부터 1996년 12월까지 12년간 서울대학교 부설 인구의학연구소 세포유전학

연구실로 말초혈액을 통한 염색체 검사를 위해 의뢰된 총 9275건 중에서 성염색체 이상이 의심되

거나 기타 성의 결정을 필요로 하여 핵형분석검사를 시행한 환자중 Klinefelter 증후군과 Y 염색

체 이상으로 판정된 총 314례를 대상으로 각각 의심된 증상 및 증후군들과 염색체 검사결과를 비

교분석하여 다음과 같은 결과를 얻었다.

1. 9275건중 Klin efelt er 증후군은 3.3 % (303명), Y 염색체의 이상은 0.1 % (11명)이었다.

2. Klinefelter 증후군의 전형적인 임상양상을 보인 102명중 101명이 Klin efelt er 증후군으로 진단

되었다.

3. 염색체 핵형분석상 Klinefelt er 증후군으로 판정받은 303명의 환자중 전형적인 47,XXY

com plem ent를 보였던 환자는 91.4 % (277명)이었고, 그 외 모자이키즘이 5.3 % (16 명),

48,XXXY가 0.7 % (2명), 48,XXYY가 1.7 % (5명), 49,XXXXY가 1.0 % (3명) 등으로 비전형

적인 염색체를 보인군은 총 8.6 % (26명)이었다.

4. Klinefelt er 증후군 303명중 93.7 % (284명)가 만 14세 이후 진단되었고, 6.3 % (19명)의 환자만

이 사춘기 이전에 진단되었다.

5. Klin efelt er 증후군 303명중 염색체 검사의뢰시 주소는 불임과 무정자증 등 불임과 관련된 증상

이 48.2 % (146명)로 가장 많았고, Klin efelt er 증후군의 전형적인 증상을 보였던 경우는 33.3

% (101명), 성기모양이상이 7.3 % (22명)를 차지하였다.

6. Klin efelt er 증후군 환자들중 정신지체, 발달지체, 다운 증후군 의심, 선천성 기형 등의 증상은

48,XXYY와 49,XXXXY에 집중되어 있고, 이에 반하여 모자이키즘 및 48,XXXY의 경우는

대부분이 불임과 연관된 증상 혹은 성기이상을 주소로 하고 있었다.

7. P oly som y Y (XYY com plem em t )는 8명이 진단되었는데, 다운증후군 의심, 정신지체, fr agile X

의심, 선천성 기형, 성기모양이상 등 사춘기 이전에 발견될만한 이상 징후를 많이 갖고있었

다.
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Tabl e 1 . Causes f or chr omosomal anal ys i s i n pa t i ent s wi t h Kl i nef el t er ' s syndr ome and Y

chr omosomal abnor mal i t i es .

Chi ef compl a i nt No . of pa t i ent s

Suspec t ed kl i nef el t er syndr ome 102

Inf er t i l i t y as soc i a t ed compl a i nt 14 7

Inf er t i l i t y (mal e f ac t or ) 87

Azosper mi a 60

Geni t our i nar y abnor mal i t i es 45

Ambi guous geni t al i a 24

Smal l peni s 6

Hypogonadi sm 11

Anor chi a (uni l a t er al ) 1

Hypospadi a 2

Impot ence (or gani c ) 1

Congeni t al anomal i es (congeni t al hear t di sease , e t c ) 4

Suspec t ed chr omosomal anomal y 4

Down 2

Edwar d 1

Fr agi l e X 1

Devel opment al abnor mal i t i es 7

Ment al r e t ar da t i on 3

Gr owt h r e t ar da t i on 2

Devel opment al del ay 2

Sex de t er mi na t i on 5

Tot al 3 14



Tabl e 2 . Age and sex di s t r i but i on i n pa t i ent s wi t h Kl i nef el t er ' s syndr ome and Y

chr omosomal abnor mal i t i es .

Age Mal e Femal e unknown Tot al

under 1 yr 10 1 11

2 - 5 yr s 6 1 7

6 - 13 yr s 8 1 9

14 - 20 yr s 27 27

21 - 30 yr s 137 137

over 31 yr s 123 123

311 2 1 314



Tabl e 3 . Fi nal r esul t s of kar yot ypi ng i n pa t i ent s wi t h Kl i nef el t er ' s syndr ome and Y

chr omosomal abnor mal i t i es .

Gr oup Resul t s No . of pa t i ent s

Kl i nef el t er syndr ome 3 03

Pr ot ot ype and var i ent s 47, XXY 269

47, XXY, i nv (9 ) 6

47, XXY, 21p+ 1

Tr ans l oca t i on 47, XXY, t (1 :12 ) 1

Numer i cal (mor e t han 47 ) 48 , XXXY 2

48 , XXYY 5

49 , XXXXY 3

Mosai c i sm 46, XX/ 47, XXY 8

46, XX/ 47, XXY 4

46, XY/ 47, XXY/ 48, XXXY = 4 :23 :3 1

46, XY/ 46, XX/ 47, XXY = 19 :7 :22 1

47, XXY/ 48, XXXY = 2 :28 1

47, XXY/ 50, XXXXXY = 29 :1 1

XYY syndr ome 8

Pr ot ot ype and var i ent s 47, XYY 5

47, XYY, 18p+ 1

Tr ansl oca t i on 46, X, t (Y:Y) 1

Mosa i c i sm 46, XY/ 47, XYY = 24 :6 1

Edwar d 48 , XXY, +18 1

Ot her s 2

Bal anceed t r ans l oca t i on 45 , X, t (1 :Y) 1

Yq+ 46, X, Yq+ 1

Tot al 3 14



Tabl e 4 . Cl i ni cal f eat ur es of 303 Kl i nef el t er ' s syndr ome pat i ent s .

Ages at di agnos i s (year s )

Chi ef compl ai nt s f or Tot al

chr omosomal anal ys i s under 2 2 - 5 6 - 13 14 - 20 21 - 30 > 30

Suspect ed Kl i nef el t er 1 2 14 53 31 101

syndr ome

Inf er t i l i t y 29 57 86

Azosper mi a 1 30 29 60

Ambi guous geni t al i a 2 1 4 4 9 2 22

Hypogonadi sm 5 6 11

Smal l peni s 3 3 6

Sex det er mi nat i on 1 2 2 5

Hypospadi a 2 2

Ment al r et ar dat i on 2 2

Gr owt h r et ar dat i on 2 2

Congeni t al anomal y 1 1 2

(CHD, medi ast i nal mass , et c )

Impot ence 1 1

Devel opment al del ay 1 1

Anor chi a (uni l at er al ) 1 1

Suspect ed Down syndr ome 1 1

Tot al 7 4 8 26 135 123 303



Tabl e 6. Resul t s of chr omosome st udy accor di ng t o age at di agnos i s i n pat i ent s wi t h

Kl i nef el t er ' s syndr ome (n = 303) .

Resul t s of Age at di agnos i s (year s )

chr omosome Tot al

anal ys i s under 1 2 - 5 6 - 13 14 - 20 21 - 30 over 31

46, XX/ 47, XXY 1 3 4 8

46, XY/ 46, XX/ 47, XXY 1 1

46, XY/ 47, XXY 4 4

46, XY/ 47, XXY/ 48, XXXY 1 1

47, XXY 4 2 3 25 125 110 269

47, XXY, i nv (9) 1 1 3 1 6

47, XXY, t (3 ;12) 1 1

47, XXY, 21p+ 1 1

47, XXY/ 48, XXXY 1 1

47, XXY/ 50, XXXXXY 1 1

48, XXXY 2 2

48, XXYY 1 1 2 1 5

49, XXXXY 2 1 3

Tot al 7 4 8 26 134 124 303



Tabl e 7 . Cl i ni cal f ea t ur es accor di ng t o chr omosomal anal ys i s i n pa t i ent s wi t h Y

chr omosomal abnomal i t i es i ncl udi ng pol ysomy Y (n = 11) .

Resul t s of Rear ed Age a t Chi ef compl a i nt s f or Fi nal di agnos i s

chr omosome s t udy sex di agnos i s chr omosomal s t udy

45 , X, t (1 ;Y) mal e 29 Inf er t i l i t y Bal anced t r ans l oca t i on

46, X, Yq+ mal e 1 Suspec t ed Edwar d syndr ome Yq+

46, X, t (Y;Y) mal e 2 Ambi guous geni t al i a XYY syndr ome

46, XY/ 47, XYY = 24 :6 mal e 1 Congeni t al anomal y# XYY mosai c i sm

47, XYY mal e 4 Ment al r e t ar da t i on XYY syndr ome

47, XYY mal e 13 Suspec t ed f r agi l e X XYY syndr ome

47, XYY mal e 21 Suspec t ed Kl i nef el t er XYY syndr ome

47, XYY mal e 19 Ambi guous geni t al i a XYY syndr ome

47, XYY mal e 4 Devel opment al del ay XYY syndr ome

47, XYY, 18p+ mal e 1 Suspec t ed Down syndr ome XYY syndr ome

48 , XXY, +18 mal e 1 Congeni t al anomal y* Edwar d syndr ome

# mi cr ognat hi a , ar t hr ogr ypos i s , e t c . * congeni t al hear t di sease , e t c .

- 복사해서 최대크기로 봐야합니다.

T a ble 5. Res u lt s of c hr om os om e s t udy a ccord ing to c h ief com pla in t s in pa t ien ts w ith k linefe lt er ' s s y ndr om e ( n = 303).

━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━

R es u lt s o f S us pec ted In fert ilit y A zos per m ia A m b ig uous H y pog ona d is m H y pos pa d ia Im pot enc e A n or ch ia S m all S ex ? D evelopm ent a l M R G R C ong en it a l S us pec ted T ot a l

c h r om os om e s t udy K lin efe lt er g en ita lia pen is delay an om aly D ow n

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

46,X X/ 47,X XY 1 3 4 8

46,X Y/ 46 ,XX / 47 ,XX Y 1 1

46,X Y/ 47 ,XX Y 4 4

46,X Y/ 47 ,XX Y/ 48 ,XX XY 1 1

47,X XY 93 77 56 14 11 2 1 1 6 5 1 1 1+ 269

47,X XY ,inv (9 ) 3 2 1 6

47,X XY ,t (3 ;12) 1 1

47,X XY ,21p+ 1 1

47,X XY / 48,X XX Y 1 1

47,X XY / 50,X XX XX Y 1 1

48,X XX Y 1 1 2

48,X XY Y 3 1 1# 5

49,X XX XY 1 1 1 3

━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━━

T ot a l 101 86 60 22 11 2 1 1 6 5 1 2 2 2 1 303

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

+ m edia s t in al m a s s , e tc . # cong en it a l h ear t d is eas e , e t c .




