
Çocukluktan erişkinliğe Klinefelter sendromlu erkeğe 
sistemik bakış

Klinefelter sendromu uzun boy, jinekomasti, küçük ve 

sert testislerin varlığı ve yüksek FSH düzeyi ile klinik ola-

rak ilk defa 1942 yılında tanımlanmıştır (1). Hastalığın fazla 

bir X kromozomu varlığı ile olan genetik yapısı ise 1959 

yılında Jacobs ve Strong tarafından ortaya konulmuştur 

(2). Fazla X kromozomu olguların %50-60’ında paternal, 

%40-50’sinde ise maternal kaynaklıdır (3). Klinefelter 

sendromu yeni doğanda 1/600 izlenme oranı ile erkek-

lerde en sık gözlenen kromozomal anomalidir. Yapılan 

epidemiyolojik çalışmalar günümüzde izlenme oranının 

giderek yükseldiğini ortaya koymaktadır ve bu durumun 

artan baba olma yaşı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. 

Genetik olarak olguların %80’i 47XXY şeklinde klasik yapı 

saptanırken, geri kalan %20’sinde mozaik genetik yapı 

izlenmektedir. Klinefelter sendromlu vakalar tüm infertil 

olguların yaklaşık %3-4’ünü, tüm azoospermi saptanan 

olgularının ise %11’ini oluşturmaktadır (3-5). Bununla bir-

likte, klinik olarak değerlendirildiğinde tüm Klinefelter 

sendromlu olgularının sadece %25’ine tanı konulup takip 

edilmekte ve bunların da hemen hemen tamamını inferti-

lite nedeni ile başvuran hastalar oluşturmaktadır. Ancak, 

son yıllarda Klinefelter sendromlu olguların sadece inferti-

lite sorunu ile değil yüksek morbidite (%70) ve mortaliteye 

(%50) yol açan önemli sağlık sorunlarına sahip oldukları 

gösterilmiştir (6-9). 

İntrauterin 5-6. haftalarda primordial germ hücrele-

rinin kemotaktik kontrol altında mobilize olarak parame-

zonefrik kanalın yanındaki primitif seks kodlarına ulaşma-

sını takiben Sertoli hücrelerinden salınan Anti-Müllerien 

Hormon (AMH) ve Leydig hücrelerinden salınan İnsülin 

Benzeri Peptid 3 (INSL3) ve testosteron etkisi altında ger-

çekleşen reprodüktif sistem farklılaşması ve gelişimi Kline-

felter sendromlu fötuslarda normal kontrol grubu fötüslar-

dan farklı değildir. Yapılan çalışmalarda 16-20. haftalarda 

amniyon sıvısı testosteron düzeyi normal kontrol grubun-

dan farklı bulunmamıştır (10,11). 
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Yeni doğan döneminde de kaydedilen demografik 

veriler sağlıklı kontrollerden farklı değildir. Ortalama boy 

50,5±1,9 cm, ortalama kilo 3,4±0,4 kg olarak saptanmıştır 

(12). Bu dönemde kriptorşidizm ve mikro penis gibi kon-

jenital anomaliler riskinde artış görülür (Klinefelter send-

romlu ve normal olgularında sırasıyla kriptorşidizm sıklığı 

olgularda sırası ile %6,3 vs. %4,5; mikro penis %4,5 vs %1). 

Buna karşın ambigius genitalya nadirdir. Hastalığın klasik 

bulgusu olan atrofik testis varlığı da yeni doğan dönemin-

de son derece nadirdir ve genelde puberte sonrası ortaya 

çıkar (13,14). 

Doğumdan sonraki 3-6 ay içinde izlenen testosteron 

artışı ile karakterize mini puberte dönemi Klinefelter send-

romlu olgularda sağlıklı kontrollerle benzer özellikler gös-

terir. İki ile 750 günlük 68 Klinefelter sendromu olgusunda 

Sertoli ve Leydig hücresi fonksiyonlarının değerlendirildiği 

bir çalışmada gonadotropin ve testosteron düzeylerinde 

normal sağlıklı yeni doğanlardan farklılık saptanmamıştır 

(12). Bu dönemde FSH ve LH düzeyleri kontrol grubundan 

bir miktar yüksek olmakla birlikte aradaki fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmamıştır. Mini puberte döneminde 

olması gereken testosteron artışı Klinefelter sendromlu 

infantlarda da izlenmektedir. Ancak, testosteron düzeyi 

sağlıklı infantlardakinin yarısı kadar artış göstermektedir. 

Pubertenin başlangıcı maternal X kromozomu olan ol-

gularda daha erkendir. Buna karşın paternal X kromozomu 

olan olgular puberteye 1-1,5 yıl daha geç girmekte ve bu 

vakalarda hastalığın progresyonu daha yavaş olmakta-

dır (2). Penis büyümesi, pubik kıllanma ve cinsel fonksi-

yonlar normal olarak gözlenir. Ancak, sakalların çıkması 

ve kas gelişimi daha sonra ortaya çıkmakta ve hatta pek 

çok olguda sakalların çıkması erişkin yaşlarda dahi izlen-

memektedir. Testiküler volüm puberte başlangıcında art-

maya başlar ve puberte ortasında maksimum olur; daha 

sonra testis volüm artışı durur (15). Puberte başlangıcında 

FSH, LH ve Inhibin B düzeylerindeki değişimler normaldir.  
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Puberte sonuna doğru ise FSH ve LH düzeyleri artarken, 

inhibin B düzeyleri azalır. AMH düzeyi bozulmuş sperma-

tozgeneze rağmen puberte başlangıcından itibaren düşük 

seviyededir. Testosteron ve Leydig hücre fonksiyonunun 

en önemli göstergesi olan INSL3 düzeyi normal olgulara 

benzer değişim gösterir. Ancak, puberte ortasından itiba-

ren yüksek LH stimülasyonuna rağmen her iki hormon se-

viyesinde de azalma olur (16-19). 

Testiküler histoloji değerlendirildiğinde yaygın hiya-

linize seminifer tubüller ve hiperplazik Leydig hücreleri 

izlenirken nadiren komplet spermatogenezin olduğu se-

minifer tubüller de gözlenir. Ortaya çıkan bu değişiklikler 

yaşla birlikte artış göstermektedir. Abortus materyalleri 

üzerinde yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalarda, bu dönem-

de de seminifer tubüllerde germ hücre sayısında azalma 

olduğunu belirten görüşler vardır. Diğer taraftan farklı ça-

lışmalarda germ hücre sayısındaki azalmanın 2 yaşından 

sonra başladığı ileri sürülmektedir (16,20,21). 

Klinefelter sendromu olgularında genel olarak azoos-

permi izlenmektedir. Bu durumun ekstra X kromozomu 

reaktivasyonuna bağlı germ hücre kaybı veya Sertoli-germ 

hücresi bağlantısı sorunlarından kaynaklandığı ileri sürül-

mektedir (20). Ancak, ilk olarak 1970’lerde Foss ve arka-

daşları klasik olguların ejakülatında da mozaik vakalarda 

olduğu gibi motil sperm varlığını göstermişlerdir (22). 

Daha sonraki yıllarda, intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu 

(ICSI) ve testiküler sperm ekstraksiyonunun (TESE) tanım-

lanması sonrasında ise Tournaye ve arkadaşları Klinefelter 

sendromlu olgularda TESE spermleri ile ICSI uygulamasını 

gerçekleştirmişlerdir (23).  

Daha önce de belirtildiği gibi klinik olarak tanı konulan 

ve takip edilen Klinefeler sendromlu olgular genelde in-

fertilite nedeni ile tanı konulan olgulardır. Hâlbuki dikkatli 

ve sistemik değerlendirme ile Klinefelter sendromlu olgu-

lara hayatın farklı dönemlerinde farklı bulgular ile tanı ko-

nulabilmektedir. Prenatal dönemde amniyosentez kesin 

tanı yöntemidir. Ancak, bu olgular tüm vakaların sadece 

%10’unu oluşturmaktadır. Yeni doğan döneminde krip-

torşidizm ve mikropenis olan olgularında daha yakından 

takip edilmesi; erken çocukluk ve okul çağında ise çeşit-

li nöral/motor gelişim bozukluklarının varlığı Klinefelter 

sendromunun belirtileri olabilir. Pacenza ve arkadaşları 

yaptıkları bir çalışmada Klinefelter sendromlu erkek ço-

cukların %55,5’inde prepubertal dönemde kriptorşidizm 

saptarlarken, %44,4 oranında da nöral/motor gelişim bo-

zuklukları olduğunu belirtmişlerdir (24). Aynı çalışmada, 

postpubertal dönemde ise küçük testis (%76,2) ve jineko-

mastinin (%42) yanı sıra %50’den fazla olguda yine nöral/

motor gelişim bozukluklarının olduğu ortaya konulmuştur. 

Yeni yapılan epidemiyolojik çalışmalar Klinefelter 

sendromlu olgularda önemli morbidite ve mortaliteye yol 

açan sağlık sorunlarının var olduğunu göstermektedir (3). 

Danimarka’da yapılan 823 Klinefelter olgusunun 4022 

aynı yaş grubu kontrol olgusu ile karşılaştırıldığı bir de-

ğerlendirmede diyabetes mellitus, osteoporoz, malignite 

riski, kardiyovasküler hastalık oranları gibi önemli sağlık 

sorunları Klinefelter sendromlu bireylerde artmış olarak 

izlenmiştir (7,8). Bu durumun nedenleri genel olarak has-

talığın patofizyolojisi ile ilişkili olarak hiperplazik Leydig 

hücrelerinden üretilen yetersiz testosteron düzeyi ve buna 

eşlik eden androjen reseptör polimorfizmi ve/veya hasta-

larda yapısal olarak ortaya çıkan santral obezite ve artan 

insülin direnci ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, 

azalmış arteriyel çap sonucu kan akımında bozulma ve 

sonuçta ortaya çıkan organ atrofisi de sistemik sorunların 

gelişmesinde rol oynamaktadır. Diğer taraftan, tanı konu-

lan hastaların takip amacı ile daha sık sağlık merkezleri-

ne başvurmaları da eşlik eden sağlık sorunlarının daha sık 

saptanmasının bir diğer nedeni olmaktadır. 

Çocukların bir kısmında prepubertal dönemde dikkatli 

ebeveynler tarafından yapısal farklılıklar saptanabilir. Erken 

çocukluk döneminde motor yeteneklerde kısıtlılık ve dav-

ranış problemleri; konuşma bozuklukları; okul çağında ise 

öğrenme güçlüğü Klinefelter sendromunun nöral gelişim 

bozukluğu ile ilişkili klinik belirtileri olabilir. Bu bulgulara 

rağmen yapılan değerlendirmelerde Klinefelter sendrom-

lu olguların IQ düzeyleri normal sınırlarda saptanmıştır. 

İleri yaşlara yönelik yapılan değerlendirmelerde bipolar 

hastalık, şizofreni, depresyon gibi psikolojik sorunlar Kli-

nefelterli olgularda biraz daha sık görülebilmektedir. Yine 

okul çağı çocuklarda kas dokusunun gelişim bozukluğu 

nedeniyle zayıf atletik yapı izlenir (25-27).

Nöral gelişim bozukluklarının nedenleri konusunda 

farklı görüşler ileri sürülmüştür. Magnetik rezonans gö-

rüntüleme çalışmalarında sol temporal lob bölgesinin 

özellikle öğrenme güçlüğü olanlarda daha belirgin olmak 

üzere Klinefelterli olgularında kontrollere göre daha küçük 

olduğu belirtilmiştir (28-30). Bunun yanında total serebral 

volümün azaldığı, lateral ventrikül hacminin arttığını ileri 

süren çalışmalar da vardır (31). Perfüzyon çalışmalarında 
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ise kontrol olgularında sol hemisfer lehine olan perfüz-

yonun Klinefelter sendromu olgularında simetrik özellik 

gösterdiği belirtilmiştir (32). Nöro-psikolojik sorunların 

testosteron düzeyi ile ilişkisi net olarak açıklanamamıştır. 

Ancak, reseptör düzeyinde yapılan çalışmalarda özellikle 

beceri gerektiren davranışlardaki bozuklukları olanlarda 

androjen reseptör uzunluğu daha kısa bulunmuştur (33). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda ise androjen aktivasyo-

nunda rol oynayan serabral lipitlerin etkisinden bahsedil-

mektedir (34).

Klinefelter sendromlu olgularda malignite risklerin-

de de artış olduğu belirtilmektedir. Mediastinal tümör-

ler, özellikle mediastinal germ hücreli tümör normal 

popülâsyona göre 50 kat daha fazla saptanmaktadır (35). 

Maternal X kromozu nedeniyle pubertenin daha erken 

başladığı genç yaş grubunda veya öksürük, göğüs ağrısı 

ve nefes darlığı gibi mediastinal yakınması olan ileri yaş 

olgularda bu konuda daha dikkatli olunmalıdır. Meme 

kanseri erkeklerde son dönemde sıklığı artan bir tümör-

dür ve Klinefelter sendromlu olgularda %3,5-7,5 oranında 

gözlenmektedir (36,37).  Bozulmuş testosteron/östrojen 

oranı,  jinekomasti varlığı ve ailede meme kanseri öyküsü 

varlığı risk faktörü olarak ele alınmaktadır. İnfertilite ve tes-

tis tümörü arası ilişki net olarak bilinmesine rağmen, testis 

tümörü ile Klinefelter sendromu arasında net bir birliktelik 

halen daha ortaya konulamamıştır (7,8). 

Hipostatik bacak ülserleri, derin ven trombozu (DVT), 

pulmoner emboli ve aterosklerotik kalp hastalığı görün-

me riski de kontrol grubuna göre artmıştır. Örneğin, DVT 

saptanma olasılığı kontrol grubunda yılda 1/10.000 iken 

bu oran Klinefelter sendromlu erkeklerde 22,8/10.000’dir. 

Yine pulmoner emboli riski kontrol grubunda yıl-

da 10.000’de 3 iken, Klinefelter sendromlu olgularda 

10.000’de 16 olarak belirtilmektedir (6,36,38). Vasküler 

sorunların temelinde bozulmuş pıhtılaşma ve plazmino-

jen 1 aktivatör anomalileri, santral obezite ve buna bağ-

lı gelişen metabolik sendrom varlığı, konjenital kardiyak 

anomali riskinde artış ve buna bağlı bozulmuş sol ventrikül 

fonksiyonları yer almaktadır (39,40). 

Çeşitli endokrin ve otoimmün hastalıklar da Klinefel-

ter sendromlu bireylerde sıktır. Hipotroidi, romatoid artrit, 

Sjögren sendromu bu patolojilerden bazılarıdır (7,9,41). 

Ancak, fizyopatolojisi en net olarak ortaya konulan du-

rumlar osteoporoz gelişimi ve artmış diyabetes mellitus/

metabolik sendrom varlığıdır. Hastalığın doğal seyri so-

nucu ortaya çıkan hipogonadizm, androjen reseptör ano-

malisi, insülin benzeri peptid 3 aktivitesi bozukluğu ve X 

kromozom inaktivasyonu osteoporozun gelişiminde rol 

oynamaktadır (18,42). Diğer taraftan santral obezite ve 

insulin direncinde düşüklük ve kronik östrojen stimülas-

yonu ise diyabet ve metabolik sendrom gelişimde etkilidir 

(41,43). 

Sonuç olarak, Klinefelter sendromu erkeklerde en sık 

izlenilen kromozomal bozukluklardan birisidir. Hastalığın 

tanısı son derece kolay olmasına rağmen hastaların sade-

ce %25’i saptanabilmektedir. Sistemik bir sorun olmasına 

rağmen, tanı konulan olguların büyük bir kısmını infertili-

te nedeni ile başvuran olgular oluşturmaktadır. Erken ço-

cukluk ve gelişme çağındaki erkek çocuklarda davranış ve 

gelişim bozuklukları Klinefelter sendromu tanısında dikkat 

edilmesi gereken önemli olgularıdır. İleri yaşlarda Klinefel-

ter sendromu sadece infertilite değil önemli morbidite ve 

mortaliteye de neden olan ciddi sağlık sorunlarına neden 

olabilmektedir. Bu nedenle Klinefelter sendromlu erkekle-

rin multidisipliner izlemi hasta sağlığı açısından önemlidir. 
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