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Klinefelter sendromu uzun boy, jinekomasti, kiiciik ve
sert testislerin varlig1 ve yuksek FSH dizeyi ile klinik ola-
rak ilk defa 1942 yilinda tanimlanmustir (1). Hastaligin fazla
bir X kromozomu varlig ile olan genetik yapisi ise 1959
yiinda Jacobs ve Strong tarafindan ortaya konulmustur
(2). Fazla X kromozomu olgularin %50-60'iInda paternal,
%40-50’sinde ise maternal kaynakhdir (3). Klinefelter
sendromu yeni doganda 1/600 izlenme orani ile erkek-
lerde en sik goézlenen kromozomal anomalidir. Yapilan
epidemiyolojik calismalar gliniimtizde izlenme oraninin
giderek ylkseldigini ortaya koymaktadir ve bu durumun
artan baba olma yasi ile iliskili oldugu distntlmektedir.
Genetik olarak olgularin %80’i 47XXY seklinde klasik yap1
saptanirken, geri kalan %20’sinde mozaik genetik yapi
izlenmektedir. Klinefelter sendromlu vakalar tim infertil
olgularin yaklasik %3-4’lUn{, tim azoospermi saptanan
olgularinin ise %11’ini olusturmaktadir (3-5). Bununla bir-
likte, klinik olarak degerlendirildiginde tim Klinefelter
sendromlu olgularinin sadece %25’ine tani konulup takip
edilmekte ve bunlarin da hemen hemen tamamini inferti-
lite nedeni ile basvuran hastalar olusturmaktadir. Ancak,
son yillarda Klinefelter sendromlu olgularin sadece inferti-
lite sorunu ile degil yiiksek morbidite (%70) ve mortaliteye
(%50) yol acan 6nemli saglik sorunlarina sahip olduklari
gOosterilmistir (6-9).

intrauterin 5-6. haftalarda primordial germ hiicrele-
rinin kemotaktik kontrol altinda mobilize olarak parame-
zonefrik kanalin yanindaki primitif seks kodlarina ulasma-
sinl takiben Sertoli hiicrelerinden salinan Anti-Mdullerien
Hormon (AMH) ve Leydig hiicrelerinden salinan instlin
Benzeri Peptid 3 (INSL3) ve testosteron etkisi altinda ger-
ceklesen reprodktif sistem farklilasmasi ve gelisimi Kline-
felter sendromlu fétuslarda normal kontrol grubu fétuslar-
dan farkli degildir. Yapilan calismalarda 16-20. haftalarda
amniyon sivisi testosteron diizeyi normal kontrol grubun-

dan farkli bulunmamustir (10,11).
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Yeni dogan doéneminde de kaydedilen demografik
veriler saglikli kontrollerden farkli degildir. Ortalama boy
50,5£1,9 cm, ortalama kilo 3,4+0,4 kg olarak saptanmistir
(12). Bu dénemde kriptorsidizm ve mikro penis gibi kon-
jenital anomaliler riskinde artis gorulir (Klinefelter send-
romlu ve normal olgularinda sirasiyla kriptorsidizm sikhig
olgularda sirasi ile %6,3 vs. %4,5; mikro penis %4,5 vs %1).
Buna karsin ambigius genitalya nadirdir. Hastaligin klasik
bulgusu olan atrofik testis varlig da yeni dogan dénemin-
de son derece nadirdir ve genelde puberte sonrasi ortaya
cikar (13,14).

Dogumdan sonraki 3-6 ay icinde izlenen testosteron
artisi ile karakterize mini puberte dénemi Klinefelter send-
romlu olgularda saglikli kontrollerle benzer 6zellikler gbs-
terir. iki ile 750 giinliik 68 Klinefelter sendromu olgusunda
Sertoli ve Leydig hicresi fonksiyonlarinin degerlendirildigi
bir calismada gonadotropin ve testosteron diizeylerinde
normal saglikli yeni doganlardan farkhlik saptanmamistir
(12). Bu dénemde FSH ve LH diizeyleri kontrol grubundan
bir miktar yiiksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamuistir. Mini puberte déneminde
olmasi gereken testosteron artisi Klinefelter sendromlu
infantlarda da izlenmektedir. Ancak, testosteron diizeyi
saglikli infantlardakinin yarisi kadar artis gdstermektedir.

Pubertenin baslangici maternal X kromozomu olan ol-
gularda daha erkendir. Buna karsin paternal X kromozomu
olan olgular puberteye 1-1,5 yil daha gec girmekte ve bu
vakalarda hastaligin progresyonu daha yavas olmakta-
dir (2). Penis bliyimesi, pubik killanma ve cinsel fonksi-
yonlar normal olarak goézlenir. Ancak, sakallarin ¢ikmasi
ve kas gelisimi daha sonra ortaya ¢ikmakta ve hatta pek
cok olguda sakallarin ¢ikmasi eriskin yaslarda dahi izlen-
memektedir. Testikiler volim puberte baslangicinda art-
maya baslar ve puberte ortasinda maksimum olur; daha
sonra testis volim artisi durur (15). Puberte baslangicinda

FSH, LH ve Inhibin B diizeylerindeki degisimler normaldir.
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Puberte sonuna dogru ise FSH ve LH dizeyleri artarken,
inhibin B diizeyleri azalir. AMH diizeyi bozulmus sperma-
tozgeneze ragmen puberte baslangicindan itibaren duistik
seviyededir. Testosteron ve Leydig hiicre fonksiyonunun
en onemli gostergesi olan INSL3 diizeyi normal olgulara
benzer degisim gdsterir. Ancak, puberte ortasindan itiba-
ren yiksek LH stimtlasyonuna ragmen her iki hormon se-
viyesinde de azalma olur (16-19).

Testikiler histoloji degerlendirildiginde yaygin hiya-
linize seminifer tubliller ve hiperplazik Leydig hucreleri
izlenirken nadiren komplet spermatogenezin oldugu se-
minifer tubuller de g6zlenir. Ortaya ¢ikan bu degisiklikler
yasla birlikte artis godstermektedir. Abortus materyalleri
lizerinde yapilan sinirl sayidaki ¢alismalarda, bu dénem-
de de seminifer tublllerde germ hiicre sayisinda azalma
oldugunu belirten goérusler vardir. Diger taraftan farkl ca-
lismalarda germ hiicre sayisindaki azalmanin 2 yasindan
sonra basladigi ileri strilmektedir (16,20,21).

Klinefelter sendromu olgularinda genel olarak azoos-
permi izlenmektedir. Bu durumun ekstra X kromozomu
reaktivasyonuna bagl germ hicre kaybi veya Sertoli-germ
hiicresi baglantisi sorunlarindan kaynaklandig: ileri strul-
mektedir (20). Ancak, ilk olarak 1970’lerde Foss ve arka-
daslan klasik olgularin ejaktlatinda da mozaik vakalarda
oldugu gibi motil sperm varligini géstermislerdir (22).
Daha sonraki yillarda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) ve testikuler sperm ekstraksiyonunun (TESE) tanim-
lanmasi sonrasinda ise Tournaye ve arkadaslari Klinefelter
sendromlu olgularda TESE spermleri ile ICSI uygulamasini
gerceklestirmislerdir (23).

Daha 6nce de belirtildigi gibi klinik olarak tani konulan
ve takip edilen Klinefeler sendromlu olgular genelde in-
fertilite nedeni ile tani konulan olgulardir. Halbuki dikkatli
ve sistemik degerlendirme ile Klinefelter sendromlu olgu-
lara hayatin farkl dénemlerinde farkl bulgular ile tani ko-
nulabilmektedir. Prenatal ddnemde amniyosentez kesin
tani yontemidir. Ancak, bu olgular tim vakalarnn sadece
%10’unu olusturmaktadir. Yeni dogan déneminde krip-
torsidizm ve mikropenis olan olgularinda daha yakindan
takip edilmesi; erken ¢ocukluk ve okul caginda ise cesit-
li néral/motor gelisim bozukluklarinin varhgl Klinefelter
sendromunun belirtileri olabilir. Pacenza ve arkadaslari
yaptiklari bir calismada Klinefelter sendromlu erkek co-
cuklarin %55,5’inde prepubertal donemde kriptorsidizm

saptarlarken, %44,4 oraninda da néral/motor gelisim bo-

zukluklar oldugunu belirtmislerdir (24). Ayni calismada,
postpubertal ddnemde ise kicuk testis (%76,2) ve jineko-
mastinin (%42) yani sira %50’den fazla olguda yine néral/
motor gelisim bozukluklarinin oldugu ortaya konulmustur.

Yeni yapilan epidemiyolojik c¢alismalar Klinefelter
sendromlu olgularda énemli morbidite ve mortaliteye yol
acan saglik sorunlarinin var oldugunu géstermektedir (3).
Danimarka’da yapilan 823 Klinefelter olgusunun 4022
ayni yas grubu kontrol olgusu ile karsilastirildigi bir de-
gerlendirmede diyabetes mellitus, osteoporoz, malignite
riski, kardiyovaskuler hastalik oranlar gibi 6nemli saglik
sorunlari Klinefelter sendromlu bireylerde artmis olarak
izlenmistir (7,8). Bu durumun nedenleri genel olarak has-
taligin patofizyolojisi ile iliskili olarak hiperplazik Leydig
hiicrelerinden Uretilen yetersiz testosteron diizeyi ve buna
eslik eden androjen reseptor polimorfizmi ve/veya hasta-
larda yapisal olarak ortaya ¢ikan santral obezite ve artan
instlin direnci ile iliskili oldugu dustnilmektedir. Ayrica,
azalmis arteriyel cap sonucu kan akiminda bozulma ve
sonugta ortaya cikan organ atrofisi de sistemik sorunlarin
gelismesinde rol oynamaktadir. Diger taraftan, tan1 konu-
lan hastalarin takip amaci ile daha sik saglk merkezleri-
ne basvurmalari da eslik eden saglik sorunlarinin daha sik
saptanmasinin bir diger nedeni olmaktadir.

Cocuklarin bir kisminda prepubertal dénemde dikkatli
ebeveynler tarafindan yapisal farkliliklar saptanabilir. Erken
cocukluk doneminde motor yeteneklerde kisithlik ve dav-
ranis problemleri; konusma bozukluklari; okul caginda ise
6grenme glicligl Klinefelter sendromunun néral gelisim
bozuklugu ile iliskili klinik belirtileri olabilir. Bu bulgulara
ragmen yapilan degerlendirmelerde Klinefelter sendrom-
lu olgularnin 1Q duzeyleri normal sinirlarda saptanmustir.
ileri yaslara yénelik yapilan degerlendirmelerde bipolar
hastalik, sizofreni, depresyon gibi psikolojik sorunlar Kli-
nefelterli olgularda biraz daha sik gorilebilmektedir. Yine
okul ¢agl cocuklarda kas dokusunun gelisim bozuklugu
nedeniyle zayif atletik yapi izlenir (25-27).

Néral gelisim bozukluklarinin nedenleri konusunda
farkll gorusler ileri strGlmustir. Magnetik rezonans go-
rintileme calismalarinda sol temporal lob bdlgesinin
ozellikle 6grenme glicligl olanlarda daha belirgin olmak
tizere Klinefelterli olgularinda kontrollere gére daha kiguk
oldugu belirtilmistir (28-30). Bunun yaninda total serebral
volimin azaldig, lateral ventrikil hacminin arttigini ileri

sliren calismalar da vardir (31). Perflizyon calismalarinda
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ise kontrol olgularinda sol hemisfer lehine olan perfiiz-
yonun Klinefelter sendromu olgularinda simetrik 6zellik
gosterdigi belirtilmistir (32). No6ro-psikolojik sorunlarin
testosteron duizeyi ile iliskisi net olarak agiklanamamistir.
Ancak, reseptor diizeyinde yapilan calismalarda 6zellikle
beceri gerektiren davranislardaki bozukluklar olanlarda
androjen reseptor uzunlugu daha kisa bulunmustur (33).
Son yillarda yapilan calismalarda ise androjen aktivasyo-
nunda rol oynayan serabral lipitlerin etkisinden bahsedil-
mektedir (34).

Klinefelter sendromlu olgularda malignite risklerin-
de de artis oldugu belirtiimektedir. Mediastinal timor-
ler, 6zellikle mediastinal germ hiicreli timoér normal
populasyona goére 50 kat daha fazla saptanmaktadir (35).
Maternal X kromozu nedeniyle pubertenin daha erken
basladigl geng yas grubunda veya 6ksurik, goglis agrisi
ve nefes darlig1 gibi mediastinal yakinmasi olan ileri yas
olgularda bu konuda daha dikkatli olunmalidir. Meme
kanseri erkeklerde son dénemde siklig1 artan bir timor-
dir ve Klinefelter sendromlu olgularda %3,5-7,5 oraninda
gozlenmektedir (36,37). Bozulmus testosteron/&strojen
orani, jinekomasti varligl ve ailede meme kanseri dykisi
varligi risk faktdri olarak ele alinmaktadir. infertilite ve tes-
tis timora arasi iliski net olarak bilinmesine ragmen, testis
timord ile Klinefelter sendromu arasinda net bir birliktelik
halen daha ortaya konulamamuistir (7,8).

Hipostatik bacak Uulserleri, derin ven trombozu (DVT),
pulmoner emboli ve aterosklerotik kalp hastaligl gorin-
me riski de kontrol grubuna gére artmistir. Ornegin, DVT
saptanma olasiligl kontrol grubunda yilda 1/10.000 iken
bu oran Klinefelter sendromlu erkeklerde 22,8/10.000’dir.
Yine pulmoner emboli riski kontrol grubunda yil-
da 10.000'de 3 iken, Klinefelter sendromlu olgularda
10.000’de 16 olarak belirtilmektedir (6,36,38). Vaskiiler
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sorunlarin temelinde bozulmus pihtilasma ve plazmino-
jen 1 aktivatér anomalileri, santral obezite ve buna bag-
Il gelisen metabolik sendrom varligi, konjenital kardiyak
anomali riskinde artis ve buna bagli bozulmus sol ventrikdl
fonksiyonlari yer almaktadir (39,40).

Cesitli endokrin ve otoimmiuin hastaliklar da Klinefel-
ter sendromlu bireylerde siktir. Hipotroidi, romatoid artrit,
Sjogren sendromu bu patolojilerden bazilandir (7,9,41).
Ancak, fizyopatolojisi en net olarak ortaya konulan du-
rumlar osteoporoz gelisimi ve artmis diyabetes mellitus/
metabolik sendrom varligidir. Hastaligin dogal seyri so-
nucu ortaya ¢ikan hipogonadizm, androjen reseptér ano-
malisi, insulin benzeri peptid 3 aktivitesi bozuklugu ve X
kromozom inaktivasyonu osteoporozun gelisiminde rol
oynamaktadir (18,42). Diger taraftan santral obezite ve
insulin direncinde dusuklik ve kronik &strojen stimulas-
yonu ise diyabet ve metabolik sendrom gelisimde etkilidir
(41,43).

Sonuc olarak, Klinefelter sendromu erkeklerde en sik
izlenilen kromozomal bozukluklardan birisidir. Hastaligin
tanisi son derece kolay olmasina ragmen hastalarin sade-
ce %25’i saptanabilmektedir. Sistemik bir sorun olmasina
ragmen, tani konulan olgularin biytk bir kismini infertili-
te nedeni ile basvuran olgular olusturmaktadir. Erken ¢co-
cukluk ve gelisme cagindaki erkek cocuklarda davranis ve
gelisim bozukluklar Klinefelter sendromu tanisinda dikkat
edilmesi gereken dnemli olgularidir. ileri yaslarda Klinefel-
ter sendromu sadece infertilite degil 6nemli morbidite ve
mortaliteye de neden olan ciddi saglik sorunlarina neden
olabilmektedir. Bu nedenle Klinefelter sendromlu erkekle-
rin multidisipliner izlemi hasta saglig1 acisindan énemlidir.
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