
Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(1):1-11

1

Klinefelter Sendromu ve Fertilite

ÖÖZZEETT  Klinefelter sendromu, erkeklerde en sık görülen seks kromozom bozukluğudur. Prevalansı
yaklaşık 500-600 erkek doğumda birdir ve erkek infertilitesinin en sık genetik nedenlerindendir.
Klinefelter sendromunun tipik klinik özellikleri; önikoid görünüm ve uzun boy, jinekomasti,
küçük testisler, azospermi ve infertilitedir. Hastalar sıklıkla infertilite nedeni ile yapılan incele-
meler sırasında tanı almaktadırlar. Erişkin dönemindeki hastalarda laboratuvar ve klinik bulgular,
hipergonadotropik hipogonadizm ile uyumludur. Serum testosteron seviyeleri her zaman çok
düşük olmamasına rağmen serum folikül stimüle edici hormon seviyesinin normalin üzerinde ol-
ması önemli bir laboratuvar bulgusudur. Kesin tanı periferik kandaki lenfositlerden yapılan kro-
mozom analizi ile konmaktadır. 47,XXY kromozom kuruluşu hastaların %80’inde mevcut iken,
47,XXY dışı kromozom anomalilerinin tüm hastalar içindeki oranı %20 kadardır. Klinefelter sen-
dromunda artmış morbidite ve mortalite nedeni ile bu hastaların erken tanısı önemlidir. Azos-
permik erkeklerin %11’inde, infertilite nedeni ile başvuranların da %4’ünde Klinefelter sendromu
saptanmaktadır. Klinefelter sendromlu hastaların çoğunluğunda semen analizinde tipik bulgu azos-
permidir. Genel kanı olarak Klinefelter sendromlu hastalar infertil olarak kabul edilse de, son dö-
nemde uygulanan bazı yardımcı üreme teknikleri ile fertilizasyon sağlanabilmektedir. Son yıllarda
geliştirilen sperm kriyoprezervasyon, testiküler sperm ekstraksiyonu (TESE), mikro-TESE ve in-
trasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi yöntemlerle bu hastalar da çocuk sahibi olabilmektedir.
Spermatogonial kök hücrelerin dondurulması veya testiküler doku saklanması ise henüz deneysel
tedavilerdir. Bu çalışmada, Klinefelter sendomunun klinik özellikleri, tedavisi ve fertilite yön-
temlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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AABBSS  TTRRAACCTT  Klinefelter syndrome is the most frequent sex chromosomal disorder in males. With
an estimated prevalance of about 1 in 500-600 newborn boys, it is among the most frequent ge-
netic couses of male infertility. Typical clinical features of Klinefelter syndrome are enuchoid body
proportions and tall stature, gynecomastia, small testicles, azoospermia and infertility. Patients
usually diagnosed while they are evaluated for infertility. The laboratory and clinical findings of
adults patients are complied with hypergonadotropic hypogonadism. Even if serum testosterone
levels are not always markedly low, elevated serum follicle stimulating hormone is an important
laboratory finding. Definitive diagnosis is made by karyotype analysis of peripheral blood lym-
phocytes. While 47,XXY chromosome stracture is detected in 80% of the patients, 20% of the pa-
tients have another numerical chromosomal abnormality. Due to increased morbidity and
mortality, early diagnoses of Klinefelter syndrome is critical. Klinefelter syndrome is determined
in 11% of azoospermic men and 4% of infertile men. Typical finding in semen analysis of most pa-
tients with Klinefelter syndrome is azoospermia. In general, patients with Klinefelter syndrome
are accepted as infertile, however, assisted reproductive techniques may provide fertilization. With
the techniques developed in recent years such as sperm cryopreservation, testicular sperm ex-
traction (TESE), mikro-TESE and intracytoplasmic sperm injection, fertility was achieved in these
patients. Cryopreservation of spermatogonial stem cells or testicular tissue is still experimental
methods. In this review, we investigated clinical features, treatment and fertility options in patients
with Klinefelter syndrome.  
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linefelter sendromu, bir veya daha fazla
ekstra X kromozomunun bulunması ile ka-
rakterize bir seks kromozom anormalliği-

dir. İlk kez 1942 yılında Harry F. Klinefelter
tarafından jinekomasti, küçük testisler, spermato-
genez yokluğu, normal veya orta derecede azalmış
Leydig hücre fonksiyonları ve yüksek folikül sti-
müle edici hormon (FSH) salınımı olan dokuz er-
kekte tanımlanmıştır.1 Bu sendroma neden olan
karyotip ise 1959 yılında Jacobs tarafından belir-
lenmiştir.2 Hastaların %80’inde karyotip 47,XXY
iken %20 hastada diğer kromozom anöploidileri
(örneğin; 48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY), 46,XY/
47,XXY mozaisizm veya yapısal olarak anormal X
kromozomu bulunabilmektedir. Kromozom anor-
malliği germ hücre gelişimi sırasında miyotik bö-
lünme döneminde veya erken embriyonik mitotik
bölünme döneminde ayrılamama nedeni ile oluş-
maktadır. Fazladan X kromozumu %40-60 hastada
babadan, %40-60 hastada anneden gelmektedir. X
kromozomu arttıkça normal fenotipten sapmanın
daha fazla olduğu, mozaisizm olan hastaların ise
daha az etkilendiği düşünülmektedir. Prevalansı
500-600 erkek doğumda birdir ve erkek infertilite-
sinin en sık genetik nedenlerindendir.3,4

KLİNİK

Fenotip değişken olmakla birlikte; genel olarak pri-
mer testiküler yetmezlik, azalmış testis hacmi, öni-
koid görünüm ve uzun boy ile karakterizedir.
Klinefelter sendromlu hastaların %95’inde inferti-
lite, küçük testisler ve azospermi mevcuttur. Pubik
kıllanma ve yüzde kıllanma azalmıştır; abdominal
obezite, jinekomasti, libidoda azalma, kas kuvve-
tinde azalma ve varis görülmektedir. Bu hastalarda
metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, trunkal obezite,
tromboembolik hastalık, osteopeni ve osteoporoz
riski de normal populasyona göre artmıştır. Ayrıca,
hastaların yarısından fazlasında mitral kapak pro-
lapsusu görülmektedir (Tablo 1).3,5,6

Klinefelter sendromu olan bebekler doğumda
normal görünmektedir; fakat çocukluk döneminde
gelişme geriliği, davranış sorunları ve öğrenme güç-
lükleri yaşayabilmektedirler. Özellikle dil, problem
çözme, planlama, konsept oluşturma, inhibitör iş-
lemler, yanıt verme hızı gibi durumlar etkilenmiştir.

Kognitif fonksiyonlardaki değişikliklerin nedeni net
olarak bilinmese de dolaylı olarak hipogonadizme
bağlı olabileceği veya doğrudan kromozom anor-
malliği ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir.7-9

Erken bebeklik döneminde Klinefelter send-
romlu hastaların büyümesi sağlıklı bebeklerle ben-
zerdir. Üç yaşından itibaren büyüme hızı belirgin
şekilde artmakta, özellikle yaş aralığı beş-sekiz yıl
olanlarda boy uzamasında hızlanma görülmektedir
ve erişkin boyları normalden uzun saptanmaktadır.
Kol ve özellikle bacak boyu uzundur.10 Boy uzun-
luğunun nedeni üzerinde farkı hipotezler gelişti-
rilmekle birlikte, asıl olarak cinsiyet kromozomları
üzerinde “pseudoautosomal region 1” bölgesinde
lokalize SHOX genine bağlı olduğu düşünülmekte-
dir.11 SHOX geni, X inaktivasyonundan kaçan bir
gendir ve seks kromozom sayısı arttıkça büyüme-
nin olumlu yönde etkilendiği, azaldıkça ise Turner
sendromunda olduğu gibi boy kısalığına neden ol-
duğu saptanmıştır.12

Klinefelter sendromunda meme kanseri riski
artmıştır. Bunun tam nedeni bilinmese de uzun sü-
reli jinekomasti, genetik eğilim, artmış östrojen/tes-
tosteron oranları, obezite ve fizik inaktivite,
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Bulgu Sıklık (%) 

Küçük testisler (<4-6 mL) > 95

İnfertilite > 99

Azospermi > 95

Artmış gonadotropin seviyeleri > 95

Azalmış testosteron düzeyi 63-85

Azalmış fasiyal kıllanma 60-80

Azalmış pubik kıllanma 30-40

Abdominal obezite 50

Jinekomasti 38-75

Variköz venler 40

Libidoda azalma 70

Kas gücünde azalma 70

Metabolik sendrom 46

Tip 2 diyabet 10-39

Osteopeni 5-40

0steoporoz 10

Mitral valv prolapsusu < 55

TABLO 1: Erişkin Klinefelter sendromu hastalarında
görülen bulgular ve görülme oranları.



ekzojen androjen kullanımı suçlanan faktörler ara-
sında yer almaktadır.13 Bu hastalarda ayrıca, medi-
astinal tümör riski, anemi, hipotiroidi, kardiyovas-
küler, pulmoner, gastrointestinal, romatolojik, vas-
küler hastalıklar ve otoimmün hastalıkların arttı-
ğına dair veriler mevcuttur.14-18

Klinefelter sendromlu hastalarda mortalite ris-
kinin 1,4-1,5 kat arasında arttığı, aynı yaş grubuna
göre yaşam süresinin enfeksiyon, maligniteler, nö-
rolojik, kardiyovasküler ve pulmoner nedenlerle or-
talama 2,1 yıl daha düşük olduğu gösterilmiştir.13,19

GELİŞİM VE TANI

Klinefelter sendromlu bebekler doğumda fenotipik
olarak normal olduklarından, bu dönemde çok
nadir tanı alabilmektedirler ve sadece kriptorşi-
dizm varlığında şüphelenilebilmektedir. Çocukluk
döne- minde fazla büyüme ve davranış problem-
leri, konuşma bozuklukları, bilişsel gelişimde ge-
rilik gibi nedenlerle araştırıldıklarında tanı
alabilmektedirler. Hastalar, peripubertal dönemde
hastalar gecikmiş veya yavaş bir pubertal gelişim,
jinekomasti, küçük testisler ile başvurabilmektedir.
Ne yazık ki hastaların önemli bir kısmı erişkin dö-
nemde infertilite veya hipogonadizm araştırması sı-
rasında tanı almaktadır ve %75 hastanın da hiç tanı
almadığı düşünülmektedir.4

Klinefelter sendromlu bebeklerde, yaşamın ilk
yılında testosteron seviyelerinin normal bebeklerle
benzer olduğunu gösteren çalışmaların yanında
düşük olduğunu gösteren çalışmalar da mevcut-
tur.20,21 Benzer şekilde, FSH ve luteinize edici hor-
mon (LH) seviyelerinde değişiklik saptanmayan
veya yüksek FSH, LH bildiren çalışmalar da bulun-
maktadır.22,23 Bu çalışmalar değerlendirildiğinde,
Klinefelter sendromlu bebeklerde germ hücreler-
deki dejenerasyonun fetal dönemde başladığı, fakat
hipoandrojeneminin bebeklik döneminde belirgin
olmadığı söylenebilmektedir. Çocukluk döneminde
germ hücre dejenerasyonu ilerlemekte ve puberte
ve adölesan dönemde hızlanmaktadır. Klinefelter
sendromlu bebeklerin ve çocukların testis volüm-
leri normalden küçüktür, puberte başlangıcında
testiküler hacimde bir miktar artış olsa da zamanla
tekrar küçülmektedir.

Klinefelter sendromlu hastalarda pubertal
büyüme zamanlaması ve prepubertal dönemde
serum testosteron, FSH, LH ve inhibin B seviye-
leri sağlıklı çocuklarla benzer saptanmaktadır.24,25

Bu dönemde gonadotropin salgılatıcı hormon
[gonadotropin-releasing hormone (GnRH)]’a ya-
nıtı normal bulunmaktadır.26,27 Puberte sürecinde
başlangıçta beklenen testosteron yüksekliği görül-
mekte, fakat daha sonra plato yaparak puberte bo-
yunca düşük-normal aralıkta kalmaktadır. Bu
testosteron seviyelerinin Klinefelter sendromlu ço-
cuklarda normal puberte başlangıcı ve ilerlemesini
ve sekonder cinsiyet karakterlerin gelişimini sağ-
ladığı düşünülmektedir. Leydig hücrelerden salgı-
lanan ve leydig hücre disfonksiyonu için sensitiv
olan insülin benzeri faktör 3 [insulin-like factor 3
(INSL3)] sağlıklı çocuklarda puberte döneminde
belirgin şekilde artmaktadır.28-30 Klinefelter sen-
dromlu çocuklarda ise başlangıçta INSL3 yine yük-
selse de puberte ortalarından itibaren düşmeye
başlamaktadır.31 Serum inhibin B seviyeleri prepu-
bertal dönemde Sertoli hücre fonksiyonlarını yan-
sıtmakta ve normalde puberte başlangıcında
yükselerek erişkin seviyelerine ulaşmaktadır. Kli-
nefelter sendromlu hastalarda ise puberte başlan-
gıcında inhibin B seviyeleri önce yükselmekte,
fakat daha sonra hızlı bir şekilde düşmektedir.32,33

Puberte ortalarından itibaren (13 yaş civarı) Kline-
felter sendromunda FSH ve LH değerleri hipergo-
nadotropik seviyelere yükselmekte, inhibin B ve
antimülleriyan hormon azalmakta, testosteron ve
INSL3 çok düşük seviyelere inmektedir. GnRH’ye
gonadotropin yanıtı normalden fazladır.25-27 Özet
olarak, Klinefelter sendromlu hastalarda başlan-
gıçta puberteyi başlatacak ve devam ettirecek ye-
terli testosteron seviyeleri mevcuttur, fakat puberte
ortalarından itibaren testosteron eksikliği belirgin-
leşmektedir. Klinefelter sendromunda kronolojik
yaş ile ilişkili hormon seviyeleri Şekil 1’de görül-
mektedir.

Histomorfometrik ve immünohistokimyasal
analizler Klinefelter sendromlu çocukların çoğun-
luğunda, erken adölesan dönemde testislerde germ
hücreleri olduğunu göstermiştir. Fakat spermato-
gonia sayısı oldukça azalmıştır ve pubertenin baş-
langıcı ile birlikte bu azalma hızlanmaktadır.32,34
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Germ hücre diferansiyasyonu, spermatogonium
veya erken primer spermatosit döneminde kal-
makta, spermatogonia miyoza uğrayamamakta ve
puberte başlangıcında apoptoza uğramaktadır. İm-
matür Sertoli hücreleri, puberte döneminde erişkin
matür hücrelere dönüşememektedir. Yaşla birlikte
peritübüler bağ doku ve interstisyumda hiyalini-
zasyon artmaktadır. On iki-on dört yaşlarında, tes-
tislerde dev hiperplastik Leydig hücreleri
görülmektedir. Testiküler dejenerasyon pubertenin
başlangıcında hızlanmaktadır.35

Erişkin döneminde laboratuvar ve klinik bul-
gular hipergonadotropik hipogonadizm ile uyum-
ludur. FSH’deki yükseklik belirgin olmak üzere
hem FSH hem de LH yüksektir. %65-85 hastada
serum testosteron normalin altında iken, az sayıda
hastada normal seviyelerde bulunabilmektedir.3,5

Serum inhibin B, hastaların çoğunda saptamaya-
cak düzeydedir ve INSL3 normalin altın bulun-
maktadır.28,33 Erişkin dönemde seminifer
tübüllerde belirgin fibrozis ve hiyalinizasyon ge-
lişmiştir, spermatogenez görülmemektedir, Ley-
dig hücrelerinde ve interstisyumda hiperplazi
bulunmaktadır (Şekil 2). Testisler belirgin şekilde
küçülmüştür (normal volüm 12-30 mL). Bir çalış-
mada, ortalama testis volümü 3 mL olarak belir-
lenmiştir ki bu sağlıklı bireylerde 22 mL

bulunmuştur. Bu çalışmadaki kronolojik yaş ile
ilişkili testis volüm grafikleri Şekil 3’te görül-
mektedir.36

Klinefelter sendromlu hastalarda, tahmin edi-
len puberte başlangıcından önce başlayarak her altı
ayda serum FSH, LH, testosteron, estradiol, pro-
laktin, inhibin B, insülin benzeri büyüme faktörü-
1 ve kortizol ölçümü; yılda bir tiroid ve lipid
profilleri değerlendirilmesi önerilmektedir.37

TEDAVİ

Klinefelter sendromlu hastalarda semptomları ön-
lemek ve androjen eksikliğinin sonuçlarından ka-
çınmak için, hayat boyu testosteron yerine koyma
tedavisi başlanmalıdır.3,5 Bu tedavi, puberte döne-
minin erken-orta dönemlerinde veya semptomatik
hipogonadizm ortaya çıktığında başlanabilmekte-
dir. Tedavi ile kas gücü, libido, kemik mineral yo-
ğunluğu ve kıllanma artmakta; duygudurum ve
davranış üzerinde pozitif etki görülmekte, yorgun-
luk azalmakta, kognitif fonksiyonlarda ve yaşam
kalitesinde düzelme görülmektedir. Fakat testoste-
ron tedavisinin fertilite üzerine etkisi bulunma-
maktadır, hatta spermatogonial diferansiyasyon
basamağında spermatogenezi bloke ettiği öne sü-
rülmektedir. Klinefelter sendromlu hastalarda,
kısmi androjen direnci nedeni ile daha yüksek doz
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ŞEKİL 1: Klinefelter sendromunda kronolojik yaş ile ilişkili hormon seviyeleri.
LH: Lüteinize edici hormon; FSH: Folikül stimüle edici hormon; AMH: Antimüllerian hormon.



testosteron tedavisi gerekebilmektedir. Bu diren-
cin nedenleri olarak; artmış adipoz doku, testoste-
ronun estradiole dönüşümünün artmasına neden
olan aromataz CYP19’da artma ve androjen resep-
törlerinin sitoplazmadan nükleusa transportunda
azalma öne sürülmüştür. 

Testosteron enjeksiyon, topikal veya oral yol-
larla verilebilmektedir. Klinefelter sendromlu has-

talarda, özellikle başlangıçta hem FSH ve LH’de be-
lirgin süpresyon yapması hem de adölesanlar için
ağrılı ve kullanımı zor olabileceğinden enjeksiyon-
lar tercih edilmemektedir. Preadölesanlarda 1,25 g
jel/gün başlanarak, serum testosteron seviyeleri ve
puberte gelişimine göre 6-12 ay sonra artırılması
önerilmektedir.38 Pubik ve aksiller kıllanma, vücut
kokusu, penis boyutunda artma, noktürnal ereksi-
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ŞEKİL 2: Farklı yaşam dönemlerinde testiküler dokunun mikroskobik görünümü. Solda normal testiküler doku ve sağda Klinefelter sendromunda testis mikros-
kopisi görülmektedir. Fetal dönemden puberteye kadar testiküler yapı benzer, prepubertal dönemde Klinefelter sendromunda germ hücre sayısı oldukça azal-
mış, puberte  döneminde ve sonrasında gross morfolojk değişiklikler, seminifer tübüllerde yaygın dejenerasyon ve hiyalinizasyon  görülüyor. Erişkin dönemde
biyopsi Leydig hücre kümelerinden oluşmaktadır. Oklar gonositleri işaret etmektedir.36



yonlar ve akne bu süreçte puberte gelişimi için
takip edilebilmektedir. Adölesanlarda 2,5 mg/gün
jel olarak başlanabilmektedir. Tedavide hedef,
serum testosteron seviyelerini normalin üst sını-
rına yakın tutmaktır. Tedavi başlandıktan 6 hafta
sonra, daha sonra da 6 ayda bir puberte ve klinik
yanıta göre dozun ayarlanması gerekmektedir.

Klinefelter sendromlu hastalarda, östrojen se-
viyelerinde ve adipozitede artma nedeni ile ekzojen
testosterona alternatif olarak aromataz inhibitör-
leri kullanımı gündeme gelmiştir. Jinekomasti veya
santral obezitesi olan maksimum doz testosteron
tedavisine yanıtsız adölesanlarda 2 yıl 1 mg/gün
anastrozolun testosteron/östrojen oranının artma-
sını sağladığı gösterilmiştir.39 Anastrozolun intra-
testiküler testosteron, testosteron yapımı ve
spermatogenez üzerine olumlu etkileri olduğu bil-
dirilmiştir. Ayrıca kemik sağlığı üzerinde olumlu
etkileri bulunmaktadır ve testosteronun hipotala-
mik-pitüiter aksın baskılayıcı etkisini elimine et-
mektedir.40 Bununla birlikte, anastrozolun bu
hastalarda kullanımı ile ilgili doz ve sürenin ne ol-
ması gerektiği konusunda veriler yetersizdir.   

FERTİLİTE

Azospermik erkeklerin %11’inde, infertilite nedeni
ile başvuranların da %4’ünde Klinefelter sendromu
saptanmaktadır.41 Klinefelter sendromu olan has-

talarda fertilite sağlanamayacağı kanısı yeni gelişti-
rilen ve geliştirilmekte olan yöntemlerle değişmiş-
tir. Bu hastaların çocuk sahibi olmaları için
etkinliği kanıtlanmış veya henüz yeterli kanıt bu-
lunmayan farklı yöntemler bulunmaktadır (Tablo
2).

Klinefelter sendromlu hastaların çoğunluğu-
nun semen analizinde tipik bulgu azospermidir.
Buna karşın, ejakulatta hareketli sperm saptanan
hastalar da bulunmaktadır. Nadir olmakla birlikte
spontan gebelikler bildirilmiştir.42,43 Klinefelter
sendromlu 131 hastanın alındığı bir çalışmada,
%8,4 hastada spermatozoa saptanmıştır.3 Mozaik
Klinefelter sendromunda, ejakulatta sperm sap-
tanma ihtimali klasik Klinefelter sendromuna göre
daha yüksek bulunmuştur. Klinefelter sendromlu
hastalarda az sayıda spermatogonia spermatojenik
süreci tamamlayarak olgun spermatozoa oluşmasını
sağlayabilmektedir. Bu nedenle yardımcı üreme
tekniklerini düşünmeden önce mutlaka semen ana-
lizi ile sperm oluşumu değerlendirilmelidir. Adö-
lesanda da FSH, LH’de yükselme başlayınca aile ve
hasta ile fertilite seçenek- leri konuşulmalıdır. 

Klinefelter sendromunda erken puberte döne-
minde spermatozoa içeren semen örneklerinin kri-
yoprezervasyon (dondurarak saklama) ile saklan-
ması mümkündür ve uygun hastalarda, ejakulatta
hareketli sperm görülen kişilerde testosteron teda-
visine başlamadan önce önerilmelidir. Puberte
germ hücre kaybını hızlandıran bir dönem oldu-
ğundan ve erken puberte döneminde hastaların
uygun semen örnekleri vermede problemleri ola-
bileceğinden beklenen başarı oranı düşüktür. Has-
taların %10’undan azında ejakulatta uygun sperm
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ŞEKİL 3: Testosteron tedavisi almamış 79 hastanın kronolojik yaş ve testis
boyutlarının (palpasyon ile) longitudinal ölçümü. Siyah çizgiler sağlıklı erkek
çocuklardaki ortalama±2 SS göstermektedir (ref 36). Not: Şekil 2 ve Şekil 3
kullanımı için yazılı olarak onay alınmıştır.36

TABLO 2: Klinefelter sendromlu hastalarda spontan fer-
tilite dışında çocuk sahibi olma yöntemleri.

Evlat edinme

Donör sperm 

Sperm kriyoprezervasyon

TESE

Mikro-TESE

Spermatogonial kök hücre kriyoprezervasyon

Subkapsüler orşiektomi 

TESE: Testiküler sperm ekstraksiyonu



görülmektedir. Pubertal çocuklarda mastürbasyon
ile sperm elde edilmesini etkileyen en önemli fak-
törün testis hacminin 6 mL üzerinde olması olduğu
belirlenmiştir.44 Semen örneklerinin alınmasından
altı ay önce anastrozol 1 g/gün kullanılmaktadır.
Pubertal dönemde ne zaman sperm kriyoprezer-
vasyon yapılacağı önemlidir, fakat en uygun za-
manı bilmek her zaman mümkün olmamaktadır.38

Yakın zamana kadar Klinefelter sendromlu
hastaların çocuk sahibi olmasının tek yolu donör
sperm kullanarak veya evlat edinme ile olsa da ilk
kez 1996 yılında Tournaye ve ark. 9 Klinefelter
sendromlu hastada testiküler sperm ekstraksiyonu
(TESE) ve ardından intrasitoplazmik sperm enjek-
siyonu [intracytoplasmic sperm injection (ICSI)]
yöntemini uygulamışlar ve 4’ünde spermatozoa
saptamışlardır.45 1997 yılında ise ilk kez bu yön-
temle Klinefelter sendromlu hastaların biyolojik
baba olabilmeleri sağlanmıştır.46,47 Özellikle son yıl-
larda bu yöntemin geliştirilmiş şekli olan micro-
dissection TESE (micro-TESE)’’nin testiküler
spermatozoaları ayırt etmede daha avantajlı bir
işlem olduğu kanıtlanmıştır. TESE yönteminde
multipl kör testis biyopsileri yapılırken; mikro-
TESE yöntemi mikrocerrahi olarak aktif sperma-
togenezin gerçekleştiği seminifer tübüllerin
belirlenmesi esasına dayanmaktadır. Bu şekilde tes-
tis dokusuna verilebilecek hasar azaltılmış ve sperm
elde edilme başarısı artmış olmaktadır. 

TESE yöntemi ile sperm elde edildiğinde canlı
doğum oranı %20-46 arasında bildirilmiştir.48,49

2013 yılında yayımlanan bir çalışmada, Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE ve mikro-TESE’nin ba-
şarı oranları karşılaştırılmış ve sperm elde edilme-
sini predikte eden faktörler belirlenmiştir. Buna
göre; 741 hastada ortalama sperm elde etme oranı
TESE ile %42, mikro-TESE ile %57 olarak belir-
lenmiştir, canlı doğum oranı ise toplamda %17,9
(TESE ile %15,1, mikro-TESE ile %20,3)’dur.35 Yedi
yüz kırk bir hastanın sadece 14’ü mozaik Klinefel-
ter sendromlu hastalardır ve bunların dışlanması
başarı oranlarını değiştirmemiştir. Başarılı sperm
elde edilmesinde en önemli prediktif faktör testi-
küler histopatolojidir. Buna karşın, biyopside
sperm görülmese bile TESE’nin başarılı olduğuna
dair veriler mevcuttur. Sperm elde etme oranının

bazal serum testosteron değerleri normal olanlarda
en yüksek, testosteron tedavisi ile serum testoste-
ron >250 ng/dL olanlarda daha az, tedaviye testos-
teron yanıtı düşük olanlarda ise en düşük olduğuna
dair veriler olsa da serum testosteronun bu oranlar
üzerinde etkisi olmadığını gösteren çalışmalar da
mevcuttur.38 Testiküler ultrasonografi, ayrıntılı
kromozom analizi, virilizasyon derecesi, serum
FSH, LH ve inhibin B seviyelerinden hiçbirinin
TESE sonuçlarını etkilemediği bildirilmiştir.50,51

Çalışmaların bazılarında genç yaş ve testis hac-
minin başarı oranını artırdığı gösterilmiş olsa da bu
konuda çelişkili sonuçlar bulunmaktadır.35 Yakın
zamanda yapılan bir çalışmada, 41 azospermik Kli-
nefelter sendromlu hastada sperm elde etme oranı
%56,1 (23/41) olarak bulunmuştur. Bu çalışmada,
yaş aralığı 15-24 yıl olan hastalarda sperm elde
etme oranı 25-40 yaş grubu ile benzerdir (%57 ve
%55).52 Buna karşın yine yakın zamanda yapılan
bir çalışmada 50 (13-19 yıl) adölesan ve 85 erişkin
Klinefelter sendromlu hastada mikro-TESE uygu-
lanmış ve toplamda 49 (%36,3)’unda spermatozoa
saptanmıştır.53 Bu çalışmada ise adölesan grupta
sperm elde etme oranı %38, erişkin grupta %31 bu-
lunmuş; fakat 13-14 yaşındaki adölesanlar dışlan-
dığında 15-19 yaş grubunda bu oranın %45 olduğu
görülmüştür. Hem adölesan hem erişkin grupta
total testosteronun ≥7,5 nmol/L ve LH’nin <17,5
U/L olması sperm elde etme başarısı ile ilişkili bu-
lunmuştur. Araştırmacılar bu çalışmada, daha
erken dönemde spermatogenez henüz başlamamış
olabileceğinden mikro-TESE işleminin geç puber-
tal dönemde ve 15 yaş ve üzerinde yapılmasını
önermişlerdir. 

Normal pubertal gelişim ve yaşa uygun kemik
ve kas kütlesi büyümesini sağlamak için peripu-
bertal dönemde erken androjen replasman tedavisi
başlanması genellikle önerilmektedir, fakat bu yak-
laşımın yardımcı üreme teknikleri üzerine etkisi-
nin değerlendirildiği randomize kontrollü bir
çalışma bulunmamaktadır. Suprafizyolojik dozlarda
testosteron, LH ve FSH salınımını baskılayarak
sperm oluşumunu inhibe edebilmektedir. Klinefel-
ter sendromlu hastalarda yapılan çalışmalarda rep-
lasman dozunda testosteron alan hastalarda bu
tedavi işlemden 6-9 ay önce kesilmiş ve daha önce
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replasman alan ve almayan hastalarda TESE başarı
oranları benzer bulunmuştur.50 Genel olarak an-
drojen replasman tedavisi altındaki hastalarda
mikro-TESE’den en az 6 ay önce tedavinin kesil-
mesi önerilmektedir. Bu yaklaşım, enjektabl tes-
tosteron için tartışılmaz olmakla birlikte, bazı
araştırmacılar topikal testosteronun FSH ve LH’de
belirgin baskılama yapmadığı sürece kullanılabile-
ceğini belirtmişlerdir.38

TESE ve mikro-TESE işleminin başarısını ar-
tırmak amacıyla birtakım alternatif tedavilerin
kullanılması araştırılmıştır. Bunların başlıcaları
aromataz inhibitörleri (testolakton/anastrozol),
insan koryonik gonadotropin (hCG) ve klomifen-
dir, fakat günümüze kadar yapılan çalışmalarda
bunların başarıyı artırdığı kanıtlanmamıştır.35

Mikro-TESE’nin TESE’ye oranla yan etkileri
daha azdır. Dört yüz otuz beş Klinefelter sendromu
olmayan infertil hastanın alındığı bir çalışmada,
TESE sonrası 3-6 ayda serum testosteron seviyele-
rinde %80 azalma olduğu ve 12 ayda %85, 18 ayda
%95 arttığı gösterilmiştir.54 Benzer düşüklük Kli-
nefelter sendromlu hastalarda da saptanmış ve bu
hastalarda 12. ayda testosteronun başlangıca göre
düşük kaldığı görülmüştür.55-57

Spontan da olsa, TESE yöntemi ile de olsa Kli-
nefelter sendromlu hastalarda spermatozoada hem
cinsiyet kromozomları (monozomi X, monozomi
Y, 47X/Y, 47XXX) hem de otozomlarda (kromozom
13, 18 ve 21) kromozom anormalliği riski yüksek-
tir.50 Bu nedenle TESE ve ICSI sürecinde preim-
plantasyon genetik tanı çiftlere önerilmelidir. 

Puberte döneminde spermatogonial kök hüc-
relerin alınarak dondurulması ve daha sonra kulla-
nılmak üzere saklanması bir diğer seçenektir.  Bu
yöntem daha çok gonadotoksik tedavi alacak ço-
cuklarda kullanılmakta, kemoterapi veya radyote-
rapi sonrası dondurulmuş spermatogonial kök
hücreler fertilite istendiği zaman hastanın kendi
testisine transplante edilmektedir. Fakat, Klinefel-
ter sendromlu hastalarda zamanla testislerde fibro-
zis olduğundan dondurulan kök hücrelerin
testislere daha sonra nakil edilerek spermatogene-
zin devam ettirilmesi söz konusu değildir. Elde edi-
len testiküler dokuda spermatogonia mevcuttur ve

spermatogenez işleminin in vitro devam ettirilerek
olgun spermatozoa hâline getirilmesi de henüz ba-
şarılamamıştır. Farelerde spermatogonial kök hüc-
relerin in vitro ortamda matür sperm hücrelere
dönüştürülmesinin başarılması ileride insanlar için
de kullanılabileceği yönünde ümit vermektedir.  

Klinefelter sendromlu çocuklarda doku sak-
lanması konusunda yapılan çalışma sayısı hem az
hem de alınan hasta sayıları oldukça düşüktür.
Genel olarak 12-13 yaşından küçük çocuklarda,
serum inhibin B ve FSH değerleri normal olanlarda
testiküler biyopside spermatogonia saptanması ih-
timalinin daha yüksek olduğu gösterilmiştir.32 Bu
nedenle, testiküler doku saklanmasının mümkünse
hiyalinizasyon gelişmeden yapılması önerilmekte-
dir. Bu yöntemin kullanılmasında pratik sorunla-
rından biri de Klinefelter sendromlu hastaların
%10’dan az bir kısmında puberte öncesi tanı konu-
labilmesidir. Saklanan dokunun ileride in vitro ola-
rak sperm oluşturması henüz başarılamadığından,
bu yöntem klinik kullanımda önerilememektedir
fakat hasta ve ailesi ile tartışılıp yeni yöntemler ge-
liştirilme ihtimali göz önünde bulundurularak sak-
lanabilmektedir. 

Yakın zamanda yapılan bir çalışmada, biraz
daha ileri gidilerek 14 Klinefelter sendromlu has-
tada tek taraflı orşiektomi yapılmış, 5 hastada
sperm elde edilmiş, bunların da 3’ünde gebelik sağ-
lanmıştır.58 İşlem başarısı TESE-mikro-TESE’den
fazla olmamakla birlikte, işlem süresinin çok daha
kısa olması avantaj olarak sunulmuştur. Testoste-
ron düşüklüğü TESE ve mikro-TESE sonrası da gö-
rülebildiğinden, postoperatif organ kaybına bağlı
androjen replasman ihtiyacında artmanın negatif
olarak alınamayacağı, klinik ve etik olarak kabul
edilebilir olduğu öne sürülmüştür. Bu çalışmada
gösterilmese de teorik olarak tüm dokunun alına-
rak spermatogonia aranması sperm elde edilmesini
artırabilmektedir, fakat bu, az sayıda hasta ile ya-
pılmış yeni bir çalışmadır ve ileri çalışmalara ge-
reksinim duyulmaktadır.

SONUÇ

Klinefelter sendromu, erkeklerde en sık görülen
seks kromozom anomalisidir. Doğumda ve pre-

Nagihan BEŞTEPE ve ark. Turkiye Klinikleri J Intern Med 2018;3(1):1-11

8



1. Klinefelter HF, Reifenstein EC, Albright F.
Syndrome characterized by gynecomastia,
aspermatogenesis without a-Leydigism, and
increased excretion of follicle-stimulating
hormone. Am J Clin Dermatol 1942;2:615-
27.

2. Jacobs PA, Strong JA. A case of human in-
tersexuality having possible XXY sex-deter-
mining mechanism. Nature 1959;183(4657):
302-3.

3. Lanfranco F, Kamischke A, Zitzmann M, Ni-
eschlag E. Klinefelter’s syndrome. Lancet
2004;364(9430):273-83.

4. Bojesen A, Juul S, Gravholt CH. Prenatal
and postnatal prevalence of Klinefelter syn-
drome: a national registry study. J Clin En-
docrinol Metab 2003;88(2):622-6. 

5. Smyth CM, Bremner WJ. Klinefelter syn-
drome. Arch Intern Med 1998;158(12):1309-
14.

6. Bojesen A, Gravholt CH. Klinefelter syn-
drome in clinical practice. Nat Clin Pract Urol
2007;4(4):192-204.

7. Geschwind DH, Boone KB, Miller BL,
Swerdloff RS. Neurobehavioral phenotype
of Klinefelter syndrome. Ment Retard Dev
Disabil Res Rev 2000;6(2):107-16.

8. Temple CM, Sanfilippo PM. Executive skills
in Klinefelter’s syndrome. Neuropsychologia
2003;41(11):1547-59.

9. Forssman H. The mental implications of sex
chromosome aberrations. Br J Psychiatry
1970;117(539):353-63.

10. Ratcliffe SG, Butler GE, Jones M. Edinburgh
study of growth and development of children
with sex chromosome abnormalities. IV.
Birth Defects Orig Artic Ser 1990;26(4):1-44.

11. Rappold GA, Durand C, Decker E, Marchini
A, Schneider KU. New roles of SHOX as
regulator of target genes. Pediatr Endocrinol
Rev 2012;9 Suppl 2:733-8.

12. Rao E, Weiss B, Fukami M, Mertz A, Meder
J, Ogata T, et al. FISH-deletion mapping de-
fines a 270-kb short stature critical interval in
the pseudoautosomal region PAR1 on
human sex chromosomes. Hum Genet
1997;100(2): 236-9. 

13. Swerdlow AJ, Schoemaker MJ, Higgins CD,
Wright AF, Jacobs PA. Cancer incidence
and mortality in men with Klinefelter syn-
drome: a cohort study. J Natl Cancer Inst
2005;97(16): 1204-10. 

14. Völkl TM, Langer T, Aigner T, Greess H,
Beck JD, Rauch AM, et al. Klinefelter syn-

drome and mediastinal germ cell tumors. Am
J Med Genet A 2006;140(5):471-81.

15. Takeuchi Y, Murata Y, Sintani J, Masukawa
H, Nakamura R, Oi K, et al. Klinefelter’s syn-
drome accompanied by mixed connective
tissue disease and diabetes mellitus. Intern
Med 1999;38(11):875-81. 

16. Gilliland WR, Stashower ME. Klinefelter’s
syndrome and systemic lupus erythemato-
sus. Clin Exp Rheumatol 2000;18(1):107-9.

17. Berthezene F, Pousset G, Rollet J, Darsy P,
Riou JP. [Proceedings: thyrotropin deficien-
cies in patients with Klinefelter’s syndrome
(author’s transl)]. Ann Endocrinol (Paris)
1974;35(5):583-4.

18. Bakshi SR, Trivedi PJ, Brahmbhatt MM,
Rawal SM, Kakadia PM, Bhatt SS, et al.
Aplastic anemia and Klinefelter syndrome.
Cancer Genet Cytogenet 2004;154(1):91-2.

19. Bojesen A, Juul S, Birkebaek N, Gravholt
CH. Increased mortality in Klinefelter syn-
drome. J Clin Endocrinol Metab
2004;89(8):3830-4.

20. Ratcliffe SG. The sexual development of
boys with the chromosome constitution 47,
XXY (Klinefelter’s syndrome). Clin En-
docrinol Metab 1982;11(3):703-16.

KAYNAKLAR
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sağlıklı çocuklarla benzer olduğundan birçok
hastada tanı pubertal dönemde veya daha sıklıkla
da erişkin dönemde konabilmektedir. Bu hasta-
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dromlu hastalarda sperm kriyoprezervasyon,
TESE, ve mikro-TESE yöntemleri ile fertilite sağ-
lanabilmektedir. Spermatogonial kök hücrelerin
dondurulması veya testiküler doku saklanması ise
henüz deneysel tedavilerdir. Klinefelter sen-
dromlu hastalarda spontan ya da yardımcı üreme
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