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KISALTMALAR DiZziNi

AFP :Alfa feto protein
DEHA : Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

HCG : Human koryonik gonadotropin
GKD : Geliglimsel kalca displazisi
FISH : Fluorescent in situ hybridisation
FSH : Folikdl stimulan hormon

IVF : In vitro fertilizasyon

ICSI : Intracytoplasmic sperm injection
KAH : Konjenital adrenal hiperplazi
KS : Klinefelter sendromu

LH : Llteinizan hormon

MVP : Mitral valv prolapsusu

P : Persentil

PAPP-A : Pregnancy-associated plasma protein A
PGD : Preimlantation genetic diagnosis.
TESE : Testikuler sperm ekstraksiyonu

QF-PCR : Quantitative fluorescence polymerase chain reaction



1. GIRIS VE AMAC

Klinefelter sendromu ilk olarak 1942 yilinda bir endokrinolog olan Dr.
Herry Klinefelter tarafindan kiglk ve sert testisler, hipogonadizm, jinekomasti
ve normalin Gzerinde artmis FSH degerleriyle karakterize bir endokrin bozukluk
olarak tanimlandi (1). Sendromun 47,XXY ile sonug¢lanan fazladan bir cinsiyet
kromozomu sonucu oldugu 1959 yilinda tespit edildi (2).

Klinefelter sendromu; erkekler arasinda en sik gérilen sayisal kromozom
bozuklugudur. Canl dogumlardaki sikhgi 1/500-1/1000°dir (3). Genel
populasyondaki vakalarin yaklasik % 75’i tani almamis kisilerden olusur (4).

Klinefelter’li % 80 hastada serum testosteron dizeyi normalden dusuktir
(5). Serum testosteron dlizeyi dislk oldugu zaman yasam boyu yerine koyma
tedavi endikasyonu vardir. Androjen eksikligine bagl komplikasyonlardan
korunmak icin tedaviye mumkin olan en kisa sUrede baslanmalidir (6). Erken
tani ve tedavi, olusabilecek ciddi neticeleri dnler ve yasam kalitesini dnemli
derecede duzeltebilir. Erken dbénemde hormon yerine koyma tedavisi
maskulinizasyon, gug¢, libido, kemik mineral dansitesi ve vicutta killanma

artisiyla sonuglanir (6).

Spermatogenezis az sayida hastada ¢ok dislk oranda mevcuttur ve
kendiliginde baba olma ¢ok nadirdir (7-8). Codu 47,XXY karyotipli erkek ¢ocuk
sahibi olabilmesi icin yapay déllenme ya da yardimci Greme tekniklerini
kullanmalidir (9). Yenidogan ddneminde bu hastalarin testislerinde germ
hiicreleri hizla ilerleyici bir sekilde tiikenir. infertilite nedeniyle Kkliniklere



basvurmadan o6nce, erken dénemde hastalarin teshis edilerek semen
orneklerinin  dondurularak muhafaza edilmesi gen¢ Klinefelterli c¢ocuklari
gelecekte fertil kilabilir (10). Klinefelter sendromlu erkeklerin % 97‘den fazlasi
infertildir ve bu nedenle Klinefelter sendromu tanisi almis cocuklarda semen

dondurulmasi dagstnulmelidir (3).

Bu hastalarda gérilen psikiyatrik, davranis ve/veya 06grenme
problemlerinin sikhgi, genel populasyona oranla 4-6 kat daha fazladir ve bu tip
problemlerin artmig gértlme riski nedeniyle 6zellikle tani almamig hastalarin
tedavi edilememeleri 6nemli bir problemdir (11). Tedavi edilebilen pek ¢ok
gelisimsel, davranigsal ve emosyonel problemin gdértlmesi nedeniyle, bu
hastalara erken tani konulmasi hayati éneme sahiptir (12).

Klinefelter sendromu erkeklerde giderek artan bir siklikta goértlmekte
(13), erken tani konulup tedavi edilmedigi takdirde infertilite, fiziksel anomalilere
bagll kisilik ve davranis bozukluklari, otoimmun hastaliklar, meme kanseri,
osteoporoz, vaskller problemler gibi bircok sorunu  beraberinde
getirebilmektedir. Kliniklerde bu hastalarin gbézden kagmasi nedeniyle tani
konma oraninin digtk olmasi; basit, ucuz, etkili ve hizli sonug veren bir yéntem
olan Barr cismi analizi ile erkek poptilasyonun 11-12 yasindan énce taranmasi
onemli hale gelmektedir.

Klinefelter sendromu ile ilgili olarak Glkemizde yapilmis bir prevalans
calismasi olmadigindan dlkemizdeki gortlme sikhdr bilinmemektedir. Bu
dislncelerle Barr cismi analiziyle Malatya’daki Klinefelter prevalansini tespit
etmeyi ve bu hastalarin tedavileri konusunda ailelere yardimci olmayi,
gunimuzde cok sik kullanilmayan bu yéntemin basit, ucuz, hizli sonu¢ veren
etkili bir ydntem oldugunu hatirlatmayi ve gelecekte tarama amaciyla rutin bir
sekilde kullanilabilecegine iligkin tartisma zemini olusturmay! amacladik.



2. GENEL BILGILER
TARAMA TESTLERI
Tanim:

Tarama testi, asemptomatik kisideki hastaligi tespit etmek icin muayene,
laboratuvar ve radyolojik inceleme iglemlerinin uygulanmasidir Tarama testi
saglikla ilgili bir sorun olabilecedi konusunda uyarir, fakat tek bagina hastaligin
oldugunu sdyleyemez (14, 15).

Toplum taramalari hastalari veya stpheli hastalar preklinik dénemde
saptayarak, sorunlarini ortadan kaldirmayi ve/veya hastalarin erken tedavilerini
saglayarak sakatliklari-sekelleri 6nleme ve prognozu olumlu hale getirmek
amaciyla yapilan birincil ve ikincil korumaya ydnelik tim ¢alismalardir. Tarama
yapilacak hastalik veya durum; énemli bir halk saghgr sorunu olmali, tedavisi
bilinmeli ve yapilabilmeli, dogal gelisimi iyi bilinen, latent dénemi olan bir
hastalik olmalidir. Tarama kesin tani yontemi dedgildir, taramadan sonra kesin
tani konmasini saglayacak incelemeler yapilabilmeli, taramanin maliyeti ve
etkinligi gbérece degderli (6nlenebilecek sorunun neden olacagi kayiplara gére)
olmali, tarama programi surekli ve genis kitlelerin taranmasina olanak vermelidir
(14-17).

Tarama testinin; duyarliigi ve 6zgulligu yuksek, maliyeti uygun, ydntemi
kolay uygulanabilir, yontem toplum tarafindan kabul edilebilir olmahdir. Tum
toplumda veya risk altindaki toplumda hastaligin morbidite hizlari, mortalite

hizlari yOksek olmaldir. Hastalik énemli 6lglide is glcu kaybina yol agmali,



klinik seyir ilerledikge kalici yan etkileri fazla olmali ve dolayisiyla bireysel ve
toplumsal dizeyde 6nemli ekonomik kayiplar meydana getirmelidir. Kisaca
hastalik 6nemli bir halk saghgir sorunu olmalidir (14, 18, 20).

Cocukluk caginda taramalar prenatal, okul édncesi ve okul ¢caginda, klinik
ve laboratuvar olarak yapilmaktadir. Bazi hastaliklarin bir kez taranmasi o
hastaligin sadece o anda olmadigini gdsterebilir, ilerde olmayacagini
g6stermez. Taramalarin ¢ogu saglam cocuk izlemleri sirasinda yapilabilir. Bu
nedenle cocukluk ¢agl boyunca periyodik muayene gerekmektedir. Amerikan
Pediatri Akademisi saglikli ¢ocuk izlemlerinin; dogumdan sonra 2-4. haftalarda,
2,4,6,9, 12, 15, 18, 24. aylarda ve 3, 4, 5, 6, 8, 10. yaslarda ve daha sonra
yilda bir kez yapilmasini 6nermektedir (19,21).

a- Gebelikte tarama testleri:

Cocukluk cagi taramalari intrauterin hayatta baslamaktadir. Gebelerin
hipertansiyon-preeklempsi, anemi, diyabet, Rh uyusmazligi, hepatit B
enfeksiyonu, intrauterin enfeksiyon, Uriner enfeksiyon ydnlinden taramalari
yapiimaktadir. Ayrica Down sendromu, ndéral tlp defektleri yaninda riskli
vakalarda hemoglobinopati, muskuler distrofi, kistik fibrozis gibi, cok sayida
hastallk prenatal tani ydntemiyle taranabilmekte ve genetik danigsma
verilmektedir (14, 22).

ikili tarama testi:

ikili tarama testi, ya da 11-14 gebelik haftasi testi olarak da bilinen ilk
trimester tarama testidir. Down sendromu ve trizomi 18 kromozomal anomaliye
sahip bebekleri gebeligin ¢cok erken dénemlerinde saptamaya yodneliktir. Fetal
ense kalinhgi, serbest beta HCG ve PAPP-A (pregnancy associated plasma

protein-A) 6lcimuU esasina dayanmaktadir (23).
Uclii tarama testi:

1984 yilinda anne serumunda diasik AFP duzeyleri ile fetal Down
sendromu arasindaki iligkinin gosterilmesi, gebelerde Down sendromu tanisina

yonelik tarama protokollerinin olusturulmasina neden olmustur. Bu testle anne



serumunda alfa-fetéprotein (AFP), beta-hCG ve estriol (E3) seviyeleri
6lgulmekte ve olgularin % 60’1ina tani konulabilmektedir (24).

b- Yenidogan tarama testleri:

Yenidogan déneminde hastaliklarin ¢ogu laboratuvar ve biyokimyasal
analiz ydntemleriyle taranmaktadir. FenilketonUri, hipotiroidi, galaktozemi,
dogumsal adrenal hiperplazi, kistik fibrozis bu hastaliklardan bazilaridir. Ayrica
yenidogan déneminde, gelisimsel kalgca displazisi, dogumsal kalp hastaliklari,
hipospadias, inmemis testis, yarik damak, hidrosefali gibi hastaliklar da fizik
muayene ile taranabilir (14, 18).

Dogumsal hipotiroidi taramasi:

Onlenebilir zeka geriliginin en sik nedenlerinden birisidir. Konjenital hipotiroidi
insidans! yenidoganda 1/3500 - 1/4000 arasinda degismektedir. Ulkemizde
genis kapsamli olarak 187.728 yenidoganin taranmasi sonucu kalici konjenital
hipotiroidi insidansi 1/3344 olarak belirlenmistir (25). Tum yenidogan bebekler
dogumu izleyen 3-5. glnlerde hipotiroidi acisindan taranmalidir. Taramada
temel amag¢ tim vakalarin erken yakalanmasidir Tarama testi dogumsal
hipotiroidili bebeklerin erken tespit edilmesinde ¢ok basarihdir ve uygun
zamanda tedaviye baglamayi saglayarak zeka geriligi gelisimini engellemektedir
(26). Ulkemizde 1980’lerden baslayarak yerel programlarla yiritiilmekte iken,
2006 sonunda ulusal tarama programi baslatiimig, bugline kadar 1,5 milyondan
fazla bebek taranmigtir.

Fenilketoniiri taramasi:

Ulkemizde gérillme sikhg 1/4.500°dir. Prenatal tani mimkdndir.
Fenilketondrisi olan cocuk erken tedavi edilmediginde mental fonksiyonlarda
6nemli gerilik izlenir. Fenilketondri; sik gérilmesi, erken yakalandidinda tedavi
edilebilmesi ve kisa slrede ylzlerce ¢ocuga uygulanabilecek ekonomik tarama
testi bulundugundan zamanimizda taranmasi 6nerilen hastaliklarin basinda yer
almaktadir (14, 22). Ulkemizde ilk olarak Hacettepe Universitesi tarafindan

yenidoganlarda fenilketonlri insidansini belirlemeye yoénelik 1983 yilinda



baslatilan arastirma projesi,1990’da sadece il merkezlerinin tarandigl programa
déndstirmis ve 1994’de Ulusal Tarama Programina déndstirilmastar.

Galaktozemi taramasi:

Ulkemizde sikhigi 1/23.775dir. Tani konulamadigi durumlarda zeka
geriligi, karaciger ve beyin hasari geligir. Prenatal testler ve mutasyon analiziyle
prenatal tani mimkin oldugu icin galaktozemili ¢cocuklarin ailelerine genetik

danisma verilmelidir (27).
Konjenital adrenal hiperplazi taramasi:

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kolesterolden kortizol biyosentezi i¢in
gerekli olan bes enzimden herhangi birinin eksikligi sonucu ortaya ¢ikan kalitsal
bir hastaliktir. 21-hidroksilaz enzim eksikligi KAH vakalarin % 90’nini olusturur.
Yenidoganlarda 3-5. ginlerde kapiller kan &rneginde 17-OH progesteron

dizeylerinin élgimayle tarama yapilabilir (28).
Kistik fibrozis taramasi:

Olimcil olmasi ve giinimiizde tedavi ve takip imkanlarinin oldukca
artmis bir hastalik olmasi nedeniyle erken tanisi 6nemlidir. Yenidogan
déneminde immunoreaktif tripsinojen dizeylerine bakilmakta, 95. persentil ve
Uzerindekilere genetik mutasyon taramasi yapilmaktadir. Mutasyon
saptananlara ise ter testi ile tani konmaktadir (29).

Gelisimsel kalca displazisi (GKD) taramasi:

Kalga ultrasonografisi, etkinligi fazla, non-invaziv, radyasyon icermeyen
bir ybéntem oldugu icin bu amacgla kullanimi gittikge yayginlasmistir.
Yenidoganlar ilk 3 ayda USG ile degerlendiriimektedir. Ulkemizde GKD
insidansinin % 0,86-17 oldugu bildirilmistir. Erken tani ve tedavi, kalca
ekleminin normal gelisimini ve normal kalga hareketlerini saglar. Bu nedenle her

yenidoganin GKD acisindan degerlendirmesi sarttir (30).



inmemis testis taramasi:

Fizik muayene ile taranabilir. Prematlrelerde % 30, zamaninda
dogdanlarda % 3,2 oraninda gorullr. Bir yasina kadar izlenmeli ve testisler halen

skrotuma inmezse cerrahi uygulanmalidir (14).
Dogumsal kalp hastaliklari taramasi:

Dogumsal kalp hastaliklari canli dogumda 8/1000 oraninda géraltr. Fetal
ekokardiyografi ile kalbin odaciklari, kapaklari ve blylk damarlar
gbrunttlenebilir. Dogumsal kalp hastaliklari yaklasik yarisi dogumdan hemen
sonra muayene sirasinda saptanabilir. Dogumsal kalp hastaliklarin taranmasi;
erken tani, erken dénemde defektin kapatiimasi, enfektif endokardit icin
koruyucu tedavinin erken baslanmasini saglar (31).

isitme taramasi:

NUfusumuza her yil en az 1300 igsitme kayipli yenidogan katiimaktadir.
Yenidoganlarda isitme taramasi ileri ve cok ileri derecede isitme kaybi olan
bebeklerin mimkin olan en kisa zamanda, en ucuz sekilde ve kesin olarak tani
almasini saglar (32). Saglik Bakanhi§i ve Hacettepe Universitesi Odyoloji
bolimandn igbirligi ile 2000 yilinda Ankara Zubeyde Hanim Dogumevinde pilot
calisma olarak baslatilan program basarili olmus ve 2003 yilinda Ankara Dr.
Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklari Egitim ve Arastirma Dodum Hastanesinde
de uygulamaya gecilmistir. Buglin birgcok devlet ve Universite hastanesinde bu
program rutin bir sekilde uygulanmaktadir.

Gorme ile ilgili kirmizi yansima testi taramasi:

Dogumdan itibaren tim bebeklerde ilk 6 ayda kirmizi yansima testi
bakilir. Kirmizi yansima testi sonucu, pupillalar kirmizi yerine siyah ya da beyaz
gorullrse, retinoblastom, katarakt vb. agisindan ayrintili degerlendirmek gerekir
(14).



Biyotinidaz eksikligi taramasi:

Yenidogan taramalarinda g6rilme sikhgr Glkemizde 1/11.970°dir.
Yenidogan taramasiyla erken tani ve tedavinin, hastaligin 6limle

sonuglanabilen bulgularini énledigi bildiriimektedir (33).
c- Yenidogan disi cocukluk taramalari:
Gelisimsel tarama:

Gelisimdeki gecikmelerin mimkin oldugunca erken saptanabilmesi igin
periyodik taramalar yapilmasi &nerilmektedir. Saglam cocuk izleminde
yapilmasi gereken bazi taramalar; cocuk 6 aylik oldugunda tam kan sayimi ve 9
aylik oldugunda tam idrar tetkiki yaptirilmalidir. Kursun zehirlenmesi agisindan
risk altinda bulunan tim cocuklara 9 aylk oldugunda kan kursun dizeyine
bakilmalidir. Risk grubunda iki yasini doldurmus her cocugun kan kolesterol
duzeyi tetkik edilmeli, t¢ yasini doldurdugunda kan basinci él¢ctimeli ve 5 yasini
doldurmus her ¢cocuga digkida parazit bakilmalidir (34).

Klinefelter sendromu taramasi:

Yapilan bir calismada 1,5 ay boyunca herhangi bir nedenle ayaktan
hastaneye basvuran 1097 erkek hastanin yanak mukoza sUrUntlsd alinarak
Barr cismi analizi yapiimis ve 2 hastada Barr cismi pozitif olarak saptanmistir
(% 0,2). Yapilan karyotip analiziyle Klinefelter tanisi dogrulanmistir (35).

Baska bir calismada ise 2176 yenidogan erkek bebek fenotipik cinsiyet
ve nukleer cinsiyetleri karsilastirmall olarak incelenmis ve kromozom analiziyle
de teyit edilmis olan 7 bebege Klinefelter sendromu teshisi konulmustur (36).

Klinefelter sendromu 11-12 yagindan énce Barr cismi analizi ydéntemiyle
taranabilmektedir.



Sekil 1:Hastalara ait Barr cismi gértntaleri

KLINEFELTER SENDROMU:
Tanim ve tarihce:

Klinefelter sendromu; normal 46,XY karyotipli bir erkekte ilave bir ya da
daha fazla sayida X kromozomu bulunduran bir gurup kromozomal bozuklugu
ifade eder (37). Klinefelter varyantlari; X kromozomu sayisinin ikiden fazla
olmasidir (37). Hastalarin % 80’ini klasik tip Klinefelter sendromu denilen
47, XXY Kkaryotipi olusturur. % 20’sini ise yuksek derecede kromozom
andploidileri ve 46,XY/47,XXY mozaikleri veya yapisal anormal X kromozomlari
olustur (9).

ilk olarak 1942 yilinda bir endokrinolog olan Dr. Herry Klinefelter
tarafindan kigik ve sert testisler, hipogonadizm, jinekomasti ve normalin
Uzerinde artmig FSH degerleriyle karakterize bir endokrin bozukluk olarak



tanimlandi (1). Plunket ve Barr 1956 yilinda Klinefelterli erkek hastalarin yanak
mukoza epitel hicrelerin bazilarinin ¢ekirdek ylzeyinde nokta seklinde bir
koyulasma oldugunu fark ettiler (38). Daha sonra Barr cismi olarak adlandirilan
bu yapinin 47, XXY ile sonuclanan fazladan bir cinsiyet kromozomu oldugu 1959

yilinda tespit edildi (2).

Klinefelter sendromunda fazladan bir cinsiyet kromozomunun varligi,
kromozom iftinin ya birinci ya da ikinci gametogenezis bdlinmesi sirasindaki
basarisiz ayrilmamaya veya zigot gelisiminin mitoz safhalarindaki ayrilmamaya
bagh olarak olusmaktadir (39).

Baslangigta endokrinolojik belirtiler baglaminda tarif edilen Klinefelter
sendromu, daha sonra zihinsel engelli ve/veya adli suglular ile ilgili arastiricilar
tarafindan; 47,XXY Kkaryotipli kigiler ile birden ¢ok ilave cinsiyet kromozomu
tasiyan kisilerin, mental gerilik, su¢ isleme ve psikiyatrik bozukluklar igin bazi
riskler tagidiklarini gésterdiler (11,40).

ilave X kromozomuyla iligkili tedavi edilebilen pek cok gelisimsel,
davranigsal ve emosyonel problemlemin Klinefelter sendromlu hastalarda
gb6rilmesi nedeniyle, bu hastalara erken tani konulmasi hayati 6neme sahiptir
(12). Bu hastalar en sik olarak infertilite nedeniyle Urologlara basvururlar.
Azospermi veya oligospermi, disuk testosteron dizeyine bagh gelisen erektil
disfonksiyon ve yetersiz libido ile karakterizedirler. Bir kismi da jinekomasti,

pubertal ve genital gelisme geriligi nedeniyle bagvurur (3).
Sikhg:

Klinefelter sendromu; erkekler arasinda en sik gérilen sayisal kromozom
bozuklugudur ve canli dogumlarda gortlme sikhgr 1/500- 1/1000°dir (3).
Danimarka’da 1970-2000 yillari arasinda dogum sonrasi karyotip analizi yapan
7 laboratuvar sonuglari ile dogum 6ncesi karyotip analizi yapan 5 laboratuvarin
sonuglari DCCR (Danish  Cytogenetic Central Register) tarafindan
yayinlanmigtir. Calisma; anne yasi, kullanilan metod (amniyosentez veya
koryonik villus érnekleme) ve gebelik sonuclarini (indiklenmis abortus, spontan
abortus veya canli dogum) kapsamaktadir. Calisma 1961 den beri bu tlkede

yapilan tim sitogenetik incelemeleri veya yaklasik 200 bin incelemeyi (prenatal
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160 bin, postnatal 40 bin) kapsamaktadir. Amniyosentez 1970’den sonra ve
CVS (koriyonik villus 6rnekleme) ise 1983’ten sonra yapilmaya baslanmis.
Prenatal 76,526 erkek fetiis karyotipinden 163 tanesi (100 binde 213) Klinefelter
sendromuyla uyumlu bulunmus. Postnatal 2.480.858 canli erkek dogumdan
696’s1 Klinefelter tanisi almis.(100 binde 40). Puberte 6ncesi tani alma orani
%10’dan daha az bulunmus ve ilerlemis anne yasinin Klinefelter sendromu
prevalansinda ©6nemli bir etken oldugu bulunmustur. Bu calismada
Danimarka’da KS gértlme sikhigi 1/667 olarak tespit edilmigstir (41).

Ekim 1984 ile Ekim 1999 tarihleri arasinda Minster Universitesi Tibbi
ureme enstitisine (IRM) baglica infertilite veya hipogonadizm nedeniyle
basvuran 10134 erkek hasta (150 hasta Klinefelter tanisi almis) incelenmis.
Temel klinik belirtileri, genel fiziksel ve genital muayeneleri Klinefelter sendromu
oldugundan suphelenilen 311 hastaya 6nce Barr cismi analizi, daha sonra
periferik kanda karyotip analizi uygulanmistir. Karyotip analizi 47,XYY ve
45,X/46,XY olarak calisilan iki hasta degerlendirmeye alinmamis. Hastalardan
224’0n0n kromozom analizi 46,XY olarak calisiimis. Geriye kalan 85 hastanin
80’inin  kromozom analizi 47,XXY, 3 hastanin 47,XXY/46,XY mozaik, bir
hastanin 48, XXXY ve geriye kalan diger hastanin kromozom analizi ise
48, XXXY/47,XXY mozaik olarak bulunmustur. 283 vakanin karyotip analizi
sonuglari Barr cismi analizi sonuglariyla tutarli bulunmus (% 92). Karyotip
analizi 46,XY olan 224 hastanin 11’inde Barr cismi yalanci pozitif saptanmis ve
Barr cismi analizinin spesifitesi % 95 olarak bulunmustur. Karyotip analizi
Klinefelter ile uyumlu olan 85 hastanin 15’inde Barr cismi analizi yalanci negatif
olarak bulunmus ve sensivitesi % 82 olarak tespit edilmistir (42).

Kisir erkek nifusundaki sikligi ise yapilan bir ¢calismada 9%3,1 olarak
bulunmustur. Yapilan baska bir geriye dénlik calismada ise, 25 yilda infertilite
nedeniyle androloji klinigine bagvuran 15.600 hastanin 278’ine (% 1,8)
Klinefelter sendromu tanisi konulmus (43). Baska bir calismada bir infertilite
kliniginde azospermik hastalarda yapilan karyotip analizinde Klinefelter
sendromu gortlme sikligr % 7,4 olarak tespit edilmigtir. Japonyada tespit edilen
bu oran bati Ulkelerinde tespit edilmis % 10 oranindan daha dusuktdr.
Japonyada azospermik erkekler arasinda yapilmis baska bir calismada ise
%7,8 oraninda bulunmustur (44).
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Erkeklerde 48,XXYY ve 48,XXXY goértlme sikhidr 1/50.000°dir. Bu durum
bir ebeveynden kaynaklanan hem 1. mayoz, hem de 2. mayozdaki ayrilamama
hatasina bagl gelismektedir (45).

48,XXYY’de hem X kromozomu hem de Y kromozomu fazlahgi babadan
kaynaklanmaktadir. Bu tabloya ebeveyn yas durumunun etkisi bilinmiyor (46).
49 XXXXY gobrulme sikhgr 1/85.000-1/100.000°dir ve Klinefelter sendromunun
en siddetli bulgular veren formudur (47).

Yenidogan déneminde tani almis cogu erkek hasta, 15-18 yasindan
sonra tlylenmede gecikme, jinekomasti, hipogonadizm veya evlilik sonrasi
infertilite belirtileri gdsterir. Genel poptlasyondaki vakalarin yaklasik % 75'i tani
almamig kisilerden olusur (4). Yapilan bir calismada Klinefelter hastalarinin %
10’u prenatal, % 26°s1 hipogonadizm, jinekomasti ya da infertilite nedenleriyle
cocukluk ya da ergenlik déneminde tani almakta, % 64’0 ise hayatlari boyunca
hi¢ tani almamaktadir (4).

Yapilan baska bir calisma da ise puberte éncesi Klinefelter sendromu
tanisi alan hastalarin % 10’dan daha az oldugu ve bu hastalarin blyuk

cogunlugunun hayatlari boyunca tani almadidi tespit edilmistir (41).
Etiyopatogenez:

Klinefelter sendromundaki sayisal kromozom anomalileri, ya germ hicre
gelisiminin mayoz bolinmesi sirasinda ya da erken embriyonik mitoz boélinme
sirasinda gelismektedir. Otozomal trizomilerde baba kaynakh kromozomal
ayrilamama, tim vakalarin % 10’unu olusturmasina ragmen cinsiyet kromozom
anomalilerine daha fazla neden oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢aligmalarda ¢cogu
47 ,XXY vakalarinda esas nedeninin babadan kaynaklandigi bulunmustur (48).
Teoride anne ya da babaya ait kromozomal hatalarin dogal bir stire¢ sonucu
gelistigi dustntlmektedir. Anne kaynakli XXY, mayoz 1 veya mayoz 2, ya da
zigot gelisiminin erken mitoz asamasinda olmaktadir. Mayoz 1 deki hatalar en
¢ok anne kaynakli oldugu gorulmektedir, baba kaynakh XXY de hata sadece
mayoz 1 de olusmakta, mayoz 2 de ya da erken yariklanma sirasinda olusan
hatalar XXY yerine, XXX ya da XYY olusturmaktadir (48). Erkeklerde

mayozdaki bir anomali hem X hem de Y kromozomu bulunduran sperm
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olusumuna yol acar ve bunun normal bir 23,X ile birlesmesi 47,XXY karyotipi
olusturur. Diger tirll ise anneden gelen 24,XX ile babadan gelen normal 23,Y
ile birleserek 47,XXY olusturur (39).

Hastalarda yapilan DNA calismalarinda; baba kaynakli birinci mayozdaki
ayrilamamaya bagli olusan vakalar % 53, anne kaynakh birinci mayozdaki
ayrilamamaya bagli olusan vakalar % 34, anne kaynakli ikinci mayozdaki
ayrilamamaya bagll gelisen vakalar % 9 oraninda bulunmustur. Zigot sonrasi
mitoz hatalarina bagl gelisen vakalar ise sadece % 3 oraninda bulunmustur
Yine bu g¢alismada baba yasinin 47,XXY bir gebelik Grlint olugsmasinda bariz bir
etkisinin olmadigi, fakat ileri anne yasinin 47,XXY gebelik Grin0 olugsmasinda
6nemli bir etkisinin oldugu ortaya konmustur (49). Baska bir calismada 40
yasindaki bir annenin Klinefelter sendromlu gocuga sahip olma oraninin 24
yasindaki bir anneye goére 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (41). Diger bir
calismada yine anne kaynakh 47 ,XXY vakalarindaki anne yas! (31,9), baba
kaynakli vakalardaki anne vyasindan (27,1) Onemli derecede ylUksek
bulunmustur. ilging olarak ileri anne yasi ile birinci mayoz bélinmedeki hatalar
arasinda 6nemli bir iliski oldugu gérilmustar. Birinci mayoz bdlinmedeki hatalar
icin ortalama anne yasi 32,5, ikinci mayoz bdlinme hatalarinda ortalama anne
yasl 27,5 olarak bulunmustur. Anne kaynakli ve baba kaynakli 47,XXY
vakalarin fenotipik ézellikleri bakimindan anlamli fark yoktur (49).

Klinefelter sendromunun 3 major varyanti olan; 48,XXYY, 48 XXXY ve
49, XXXXY’den hig birinde herhangi bir ebeveynin yasinin etkisi saptanmamistir
(50). Anne-baba yasiyla, farkh bu sitogenetik durumlar arasindaki iligki
karmasiktir. Eskenazi ve meslektaslari (43) yasin ilerlemesiyle beraber
andploidili sperm Uretiminin arttigi ve trizomili cocuk sahibi babalarda bu riskin
daha c¢ok arttigini bulmuslardir. Diger bircok calisma da ise anopldidili bir
gebelik Grana ile ileri anne ya da baba yas! arasinda bir iliski saptanmamistir
(43). Bu sonucglar, genetik tekrarlama ihtimali icin bir kanit olmadigini
gbstermektedir (50).

Joan K Morris ve arkadaslari; spontan disik, perinatal éliumler ve
prenatal tanilar ile iligkili yenidoganlarda daha 6&nce yapilmigs 16 farkli

sitogenetik calismayl metaanaliz etmigler. Her 3 cinsiyet kromozom bozuklugun
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(XXY, XXX, XYY) gortlme sikhgr daha énce (1960-1970 yillar1) ortalama olarak
1000 canli erkek dogumda 1,09 olarak tespit edilmis. Ancak yakin zamanda
yapilmig prevalans calismalarinda XXX ve XYY cinsiyet kromozom
bozukluklarin gbérilme sikhiginda artis olmadigi ancak XXY kromozom
bozuklugu gértlme sikhginda artis oldugu goérialmastir. (1000 canh erkek
dogumda 1,72). Bu durum ilerlemis anne yasina bagli anne kaynakli mayozdaki
ayrilmaya bagh olmus olsaydi 47,XXX vakalarinda da artis olmasi gerekirdi
(47,XXX vakalarinin % 95’i anne kaynaklidir). Maternal ayrilamamaya bagli
gelisen vakalarda anne kaynakli XX, baba kaynakli X ya da Y kromozomuyla
birlesir ve 47,XXX ya da 47,XXY olusur. Yapilan bu calismada 47,XXY
kromozom bozuklugunda gbérilen prevalans artigi, babadan kaynaklanan
spermatogenezisin mayozun birinci safhasindaki ayrilamamaya bagli geligtigini
distndirmektedir (13).

Baba kaynakli mayozun birinci safhasindaki hatalarda gérilen artig, belki
de cevresel nedenlerle Klinefelter sedromu ¢ocugu olan kigilerde yapilan sperm
sayimlarinda bir distklik oldugunu ortaya koymustur (13). Andploidili sperm
gorilme sikhgiyla iligkili FISH teknolojisi kullanilarak yapilmis bir calismada
normal erkeklerde spermlerin %1’inde hiperpldidi oldugu ve bu durumun
cinsiyet kromozomlarinda daha fazla gérildigu tespit edilmistir. Ayrica distk
sperm sayisi olan kisilerde hiperploidi gortlme sikligi incelendiginde 6zellikle
cinsiyet kromozomlarinda daha fazla olmak Gzere hiperploidi gérilme sikliginda
artis oldugu goérulmustir (13). Martin ve arkadaslari (13), hafif, orta ve agir
oligospermili kisilerde hiperploidi goérilme sikligini incelemigler ve sperm
sayisindaki dasme ile beraber hiperploidi gérilme sikhdinda artis oldugunu

tespit etmiglerdir.
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Klinefelter sendromunun 1942 yilinda tanimlanmasi ve 1959 yilinda
karyotip analizinin bulunmus olmasina ragmen altta yatan molekdler
mekanizmalar hala bilinmemektedir (2). Hayvan germ hucrelerinde fazladan bir
X kromozomu varhgdi yasam suresini kisaltmaktadir. Cesitli hayvan tirlerinde ve
insanlarda XXY’li bireylerin fetal testislerinde normal yapida primordial germ
hicreleri bulunmasina ragmen, bu hicreler erken dénemde dejenere olmakta
ve cocukluk déneminde dejenerasyon hizi artmaktadir (51-52). XXY’li bireylerin
testislerinde defekt olup olmadigi belli olmayan germ hucrelerinin ya da
yeteneksiz Sertoli hiicrelerinin normal germ hiicre gelisimini nasil destekledigi
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada invitro degil de invivo olarak prenatal
germ hiicre cogalmasinin bozuldugu gdsterilmistir. Bu durum XXY testislerinde
Sertoli hcreleriyle germ hicreleri arasinda bir iletisim kopuklugu oldugunu
distndirmektedir (53).

Klinefelter sendromlu hastalar homojen bir grup olmadigindan yapilan
karyotipleme, testis hlcrelerinin kromozomal durumu veya spermatogenezisin
varligi ya da yoklugu hakkinda bir fikir veremez (54). Lenfosit karyotiplemesinde
XXY karyotipinin testikller mozaisizm bulgulari géstermesi, spermatogenezis
icin yUksek prognostik deger tasir (55). 46,XY/47,XXY mozaiklerinde
oligoazospermi rapor edilmigtir ve yapilan mayoz calismalari az sayidaki
seminifer tubdlllerde normal spermatogenezis ile birlikte primer spermatosit ya
da spermatid evresinde mayoz duraklamasi gibi degisik anomaliler gosterilmistir
(56-58). Mozaik hastalarda sadece 46,XY mozaik germ hucreleri mayozu
tamamlayabilmektedir. Bununla birlikte 1969'dan beri 47,XXY germ hicrelerinin
mayozu tamamlayabildikleri ve spermatozoa Uretebildikleri distntlmastir (57,
59-60). Sperm karyotipi, son zamanlarda yapilan in-situ DNA hibridizasyon
calismalariyla hizli spermatozoa teshisi ve spesifik kromozom bozukluklarinin
tespiti olanaklari bu hipotezi hakh kilmaktadir (60). Periferal mozaik
46,XY/47 XXY hastalarindaki bitin bu c¢alismalar ve dislUk spermatozoa
oranlarinin neden oldugu sayisal cinsiyet kromozomu anomalileri (yaklasik %3);
az sayida 47,XXY germ hicresinin tam olarak mayozu tamamlayabildigini
g6stermektedir (60). Foresta ve meslektaslari (61) bu calismalari dogrulayacak
sekilde mozaik germ hcrelerinin mitoz ve mayozu tamamlayabildiklerini

gbsterdi.
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X kromozomu; testis fonksiyonu, beyin gelisimi ve blyimeyi de kapsiyan
pek cok vicut sistemleri ile ilgili genleri bulundurur. Ganimuzde kabul edilen
gOrlse gore beyin ve testislerin normal kritik fonksiyonlari icin X kromozomunun
1100’den fazla gen tasidigi tespit edilmistir. ilave X kromozomunun
inaktivasyonu, X kromozomu inaktivasyon merkezi (XIC) tarafindan XIST
promotor bdlgesi aktiflestirilerek gerceklestirilir. X kromozomu Uzerindeki pek
cok genin testislerde, overlerde ve beyinde kendini ylksek derecede ifade
etmesi nedeniyle bu organlarin X kromozomu polizomileri tarafindan
etkilenmesi surpriz degildir. Klinefelter sendromlu sahislarda infertilite veya
bilissel bozuklugun bir boyutunu ortaya koyabilecek molekiler veya Klinik
testlere sahip olmamamiz nedeniyle, X kromozomunun inaktivasyonuna yol

acan mekanizmalar klinik uygulamalarda 6nem kazanmigtir (3).

Yakin zamanda Amerikan Ulusal Saglik Enstitistiinde Klinefelter
sendromunun fenotipik varyasyonlariyla ilgili olarak yapilan bir toplantida;
6zellikle androjenlerin ve X’e bagli androjen reseptoérlerinin fonksiyonlariyla ilgili
yeni calismalar yapilmasinin zorunlu oldugu belirtiimistir. Androjen reseptéri
tekrarlayan CAG (CAGn) polimorfizmini tasir, bunun uzunlugu androjen
faaliyetleriyle ters iligkilidir ve bu durum fenotipik varyasyonlara katkida
bulunmusg olabilir. Klinefelter sendromundaki bu durum, en az iki androjen
reseptdr alellinin varhdr X inaktivasyonuna yol agarak karmasik hale gelir.
Bdylece bunlardan biri her hiicrede inaktive hale gelir. Kadinlarda uzun CAGn
alellerinin poliksitik over sendromuyla ve daha uzun CAGn gen ekspresyonunun
da androjen reseptér genlerinin  kirllmis inaktivasyonuyla iligkili oldugu
distnudlmektedir (43).

Bir calismada yeni tani almis ve tedavi edilmemis 77 47 ,XXY Klinefelter
sendromlu hastada; CAGn alelleriyle morfolojik ve klinik 6zellikler arasindaki
iliski arastirlmis. Daha kisa CAGn alellerinin ayricalikli olarak aktif olmadigi,
CAGn wuzunlugu jinekomasti varligi ve boy uzunluguyla pozitif iliskili
bulunmustur. Kisa CAGn alelleri tasiyanlarda daha yUksek oranda sabit
fenotipik iligki tespit edilmis. Bdylece Klinefelter sendromlu hastalarda androjen
etkilerinin CAGn polimorfizmi vasitasiyla ortaya ¢iktigi gérilmektedir (62).
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Fiziksel Ozellikleri:

Hastalarin klinik tablosu basvuru yasina ve tibbi 6zene goére degisir.
Puberte dncesi sadece fiziksel anomaliler farkedilebilir; normalden biraz daha
disUk testikiler hacim veya uzun bacakli olma gibi. Cinsiyet gelisimi puberte
6ncesi normal olabilir, normal puberte baslangi¢c degisiklikleri ve normal hipofiz-
gonad fonksiyonlari olabilir. Fiziksel gérinis bakimindan puberte 6ncesi
hipogonadal bir cocugun normal bir cocuktan bariz bir farki olamaz (5)

a- Buyume ve boy:

47, XXY bebekler dogumda ortalama normal boy ve agirlikta olurlar. Boy
uzamasi yas artisiyla beraber normalin Gzerinde artis gdsterirken, bas cevresi
genellikle 15-25 p arasinda kalir. Boy artigi 2 yasindan énce 30 p, 8 yasinda 60
p ve 18 yasinda 75 p’e ulasir. Boydaki bu artis en ¢ok 5-8 yaslari arasinda olur
ve ortalama nihai boylarn 179,2+6,2 cm’dir (63). Yaslari 5-8 arasinda olanlarda
dramatik boy uzamasina egilim olmasina ragmen, bas c¢evresi boyla orantisiz
olarak kicuk kalmaktadir. Bu orantisizhigin birgcogu bacak uzunlugundaki artis
hizinin bas cevresinden fazla olmasina baghdir ve ortalama bas cevresi o yas
icin olmasi gereken ortalama aralikta olur (64). Onikoid viicut yapisi artmis kol
bacak ve uzunlugunda dolayi olusur ve bu durumda boy 7 cm veya daha fazla
uzun olur (64). Ayni zamanda daralmis omuzlara (ortalama 2 cm azalir) ve
geniglemis kalgalara (ortalama 1 cm artar) sahiptirler (65). Yaglan 1-23 ay
arasinda degisen 22 Klinefelter sendromlu bebekle ilgili yapiimig bir calismada;
hastalarin ortalama agirlik, boy ve bas cevresi SDS dlctiimleri normal referans
araliginda tespit edilmistir (66). 47,XXY karyotipli erkek ¢ocuklarin % 75’inde
gbrilen santral obezite ile beraber artmis deri kalinligi, 6 yas &éncesindeki
kontrollerde belirir (67). Klinefelter'li yenidogan erkeklerin ¢odu normal
g6rinimde olmasina ragmen her hangi bir klinik tabloya uymayan kuiguk
anomalilerin sikhgi artmistir (5. parmakta klinodaktili gibi) (65). Daha 6énce 8
tane Klinefelter sendromlu hastayla ilgili yapilmis bir ¢alismada; hastalarin
4’Unde 5. parmakta klinodaktili tespit edilmistir (66).

Cogu 47 XXY’li 6nemli oranda daha uzun boylu olmayi basarir ve 5
yasindan sonraki boylari genellikle ortalamanin Gzerindedir. Ayrica agirhd: da
benzer sekilde boyu takip eder, fakat yasla beraber agirhdin artis1 daha az géze
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carpar. Boy 75 p’e yaklasirken, agirlik ve bas cevresi 50 p’de kalmaktadir (68).
Boy uzunluklari 5-95 p arasinda degisir, boy acisindan bu hastalar belki de
ebeveyne ait arka plani yansitirlar. Boy artigi asiri bacak uzunluguna baghdir ve
puberte dncesi ortaya cikar. Belki de bu durum testosteron yetersizligine bagl
olmayip direkt kromozom bozukluguyla iliskilidir (64-65). Yapilan bir ¢calismada
Klinefelter sendromlu ¢ocuklardaki uzun boy; azalmis testosteron dizeylerine
bagh epifiziyal kapanmada gecikmenin vyanisira, muhtemelen X ve Y
kromozomlari Uzerindeki yUkseklik belirteci olan SHOX geninin 3 tane

kopyasinin varhigina bagh oldugu belirtilmistir (66).

Sekil 10: Fotograflarda hastalara ait klinodaktili gérinmektedir.

Bu hastalarda gérllen diger anomaliler; ligamentlerin laksisitesine bagl
kifoz ve skolyoz, kaburga anomalileri, son lumbal omurganin sakralizasyonu,
pektus karinatus veya pektus ekskavatus, pes planus, bilek ve dirsek arasinda
azalmis genigliktir (50). Coklu X kromozomlularda X kromozomu sayisindaki her
artig dig goérunaste ilerleyici bir sekilde normalden sapmaya yol agar. Androjen
yetersizliginin bir neticesi olarak azalmig kas guict ve osteoporoz vardir (50).

b- ikincil cinsiyet 6zellikleri:

ikincil cinsiyet dzellikleri; testosteron konsantrasyonunun gecg ergen ve
erken yetiskin dénemindeki azalma egilimi ile birlikte, cogu 47,XXY’li erkek
cocuk puberteye giriste normal olur (68). Paulsen ve arkadaslari (69) bazi
Klinefelter sendromlu hastalarin testosteron konsantrasyonunun normal erigkin
erkeklerinkiyle karsilastirabilir oldugunu tespit etmigler. Normal testosteron
konsantrasyonu olmadan ikincil cinsiyet 6zellikleri tam olarak gelisemez, énikoid
yap! ve jinekomasti olur. Testosteron dlizeyi normal erkek bebeklerde 1. ayda
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ylUkselmeye baslar, 2-4. ayda pik yapar ve 6. ayda prepubertal dizeylere iner.
Bu calismada ve benzer baska bir ¢calismada Klinefelter sendromlu bebeklerde
zayIf bir neonatal testosteron artigi géralmasttr (66).

Klinefelter sendromu bulgulan degiskenlik gbstermekle beraber;
jinekomasti, seminifer tldbdllerde hiyalinizasyonla beraber kiacik ve sert
testisler, hipergonadoropik hipogonadizm ve azospermi ile karakterizedir (44).
Puberte déneminde hastalarin hemen hemen yarisinda degdisik derecelerde
bilateral agrisiz jinekomasti géruldr. Jinekomasti varligi, énikoid viicut yapisi ve
seyrek vlcut killanmasi degiskendir. Jinekomasti gértilme sikligi; % 56-88 gibi
genis bir aralikta degisebilir. Bu farkl gérilme arahgi, erkek gégsund tespit
ederken kullanilan palpasyon teknigine bagh olabilir (70). Bir ¢calismada 178
Klinefelter hastasinin 68’inde (% 38) jinekomasti tespit edilmistir (67).

47 XXY’li erkeklerde azalmis yiz, pubik ve aksiler killanma ve
jinekomasti varligi XY/XXY mozaiklerinden daha sik goéraltr (70). Tipik énikoid
vicut yapisina ragmen kulag uzunlugu nadiren hastanin boyunu gecer (71).
Azalmis olarak élgtlen biakromial ¢cap disik plazma testosteron konsatrasyonu
nedeniyledir (72). Yapilan bir calismada testikller fonksiyonlar incelenmis ve
yasamin ilk 6 ayinda Leydig hicre fonksiyonlarinin bozuldugu, testosteron
dizeyinin azaldigi ve erken testikiler yetmezligin gelistigi tespit edilmigtir (66).
ilk 6 ayda veya genc Klinefelterli cocuklarda ortalama penis boyu, testis hacmi
ve testikller fonksiyonlarin azaldigr goértlmustir. Bozulmus Leydig hicre
fonksiyonlari, azalmis testosteron dizeyleri ve testikiler yetmezlik erken ergen
dénemi ve erigskin ddénemi tOm Klinefelter sendromlu erkeklerde
gorulebilmektedir (66).

Klinefelter sendromlu hastalar yiz ve vicut killanmasi bakimindan
6nemli bir yelpazeye sahiptir, fakat cogu hastada killanma azalmistir veya
hemen hemen yoktur (73). Bu hastalar degisik fenotipik 6zellikler gésterirler ve
ylUz gorinumuinde bariz bir bozukluk olmadigindan, genellikle diger normal
karyotipli erkek ¢ocuklardan ayirt edilemezler. Kiglk testis hacmi bu hastalarda
nispeten tutarl bir fizik muayene bulgusudur (70). 25 yasindan sonra yaklasik
% 70 hasta azalmig libido ve glgsizliktien yakinir ve normal sakal blyimesi
sadece % 20 hastada vardir (6).
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c- Genital muayene:

Klinefelter sendromu; ergenlik ve puberte sonrasi dénemde klgclk sert
testisler ve androjen eksikligine bagh degdisik belirtilerle karakterizedir. Yapilan
bir calismada mozaik ve mozaik olmayan 160 Klinefelter sendromlu hastanin
testis hacimi ultrasonla ortalama 5,5 ml olarak él¢timus, 186 hastanin 118‘inde
(% 63) hipogonadizm yanisira testoseron dizeyi 12 nmol/l'den daha disik
bulunmustur (71).

47 XXY hastalarin degismez 6zellikleri; seminifer tlbullerinde fibrozisle
birlikte kiiclk ve sert testisler ve artmig FSH salinimidir. Testisler baslangicta
hacim ve yapi olarak saglamdir, fakat blylmeyle beraber normal yapi kaybolur.
Testikller hacim 5 ml'ye ulagir, bazi vakalarda ise 10 ml'ye kadar genisler ve
daha sonra involusyona ugrar. Onceki calismalarda da belirtildigi gibi puberte
sonras! hastalar, normalin altinda testikiler hacime ve en fazla 2,5 cm testis

uzunluguna sabhiptirler (50).

Bir calismada infertilite klinigine basvuran 12 yasin Gzerinde ve timi
infertil azospermik Klinefelter sendromlu hastalarin yardimci Ureme teknigi
seceneklerininin sunulmasi bakimindan klinik ézellikleri incelenmistir. Hastalarin
8'i mozaik ve 140’1 47,XXY karyotipine sahipmis. % 95 hastada kiguUk testisler
ve % 12,4 hastada ise jinekomasti varmis. Hastalarin yarisi hipergonadotropik
hipogonadizm &zellikleri g&sterirken digerlerinde normogonadizm 6zellikleri
tespit edilmis. Spermatozoa mozaik hastalarin sadece birinde gézlemlenmistir
(44).

47 XXY’li erkek cocuklarin penis boyu genellikle dogumda normaldir.
Normalde zamaninda dogmus bir yenidoganin ortalama gerilmis penis uzunlugu
3,5 cm’dir (2,8-4,2). Bazi cocuklar az gelismis penis bulgulari gbésterebilir.
Kaglk penis; aylik 25 mg testosteron verilmek suretiyle 3-4 doz yapildiginda
normal boyutuna gelir (50). Klinefelterli 22 bebekle ilgili yapilmis bir calismada
ortalama penis boyu ve testis hacim SDS’leri dénemli derecede duslk
bulunmustur (73).
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d- Motor gelisimleri:

Robinson ve arkadaslari; Klinefelter sendromlu hastalarin gugsiz,
beceriksiz ve hantal olduklarini, ince ve kaba motor hareketlerinde gerilikle
beraber esgudimsizlik oldugunu, ndrolojik olgunlasmanin  geciktigini
gbsterdiler. Bu kisiler genellikle takim oyunlarindan kacginirlar (50). Klinefelterli
22 bebekle ilgili yapiimis bir ¢alismada 6/17 bebekte yluksek damak, 15/16
bebekte 5. parmakta klinodaktili ve 12/17 bebekte klinik olarak hipotoni tespit
edilmigtir (66). Bebeklik ve erken c¢ocukluk doneminde Klinefelter sendromlu
hastalarda goérUlen hipotoni; muhtemelen azalmis kas tonusu, psikomotor
gecikme, azalmis motor aktivite ve atipik hareket sekilleriyle iliskilidir. Ornegin
normal erkek cocuklari 12 aylik oldugunda yurimeye baslarken Klinefelter
sendromlu cocuklar 18 ay civarinda yUrurler (66).

Yapilan bir calismada ergen 14 Klinefelter sendromlu erkek ¢ocuk bir
fizyoterapiste muayene edilmis, hastalarin tanilarindan énceden haberi olmayan
fizyoterapistin yaptigi muayeneler sonucunda; zayif kas tonusu sikliginda artis,
esgudimli olmayan hareketler, dismetri veya tremorla birlikte azalmis Ust kol

ve bacak esgudimda, hiz ve becerilerde gerilik oldugu bulunmustur (50).
e- Dil gelisimi ve zeka:

Yapilan ¢ok sayida calismada; Klinefelter sendromlu c¢ocuklarin, okul
yillarinda dil bozukluklarina bagh akademik guUclUkler ve sosyal ybénden
cekingenlik yasadiklari ortaya konulmustur (74-75). Bu hastalar sézel ifade,
kavrama, muhakeme ve kisa sureli igitsel hafiza bakimindan diger cocuklardan
farklidir. Oysa gorsel ve dikkat becerileri az etkilenmistir (76). Dil gelisimi ya da
bilissel becerilerdeki farkliliklar erken cocukluk dbéneminde Kkolayca
anlasiimayabilir. Gogu 47, XXY’li erkek, sézcikleri hafif gecikmeli ifade etmekle
birlikte, dil becerilerinde yavas ilerleme gdsterir (77). Yapilan detayli
calismalarda; bu cocuklarin, s6zli ve vyazili dil becerilerinin, anlama ve
kavramadan daha fazla etkilendigi gésterilmigstir (75). Dil bozukluklari; karmagik
dil bilgisi problemleri, s6zlu ifade bigimi, yapisal kelime bozukluklari, yetersiz
sb6zclk Uretme ile ilgili becerileri kapsar. Ayrica isitsel islev orani ve isitsel
hafizada bozukluk olmasi sonucu, hiz, yeterlilik ve iglenen bilgi ile beraber bilgi

kapsaminda gerilik olur (75).
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Konusma ve dil bozukluklarindaki degiskenlik, kendini daha disik sdzel
ve performans |Q'su olarak géstermekle beraber, sbézel yelpaze degeri,
performans yelpaze dederinden daha duastktir. Akademik guclikler ve
6grenme bozukluklariyla karsilasma olasiligi yasla birlikte artar (74-75).
47 XXY’li bireylerin zekédsi kabaca akranlarina gbre biraz dasdktir. Yapilan
calismalarda bu bireyler icin ortalamanin alti ile ortalamanin Ustl arasinda genis
bir 1Q arah@inin varhdi rapor edilmistir (73, 74, 76, 77). Her fazladan X
kromozomu IQ'yu 15-16 puan dusurerek fiziksel ve mental etkilere yol agar,
Ozellikle anlatim olmak UGzere en c¢ok dil etkilenir (45). Sézel ve performans
IQ’lan arasindaki farkhliklarin ¢ogu, sézel yetenekler ve/veya azalmis isitsel
hafiza ve bilgi isleme ile iligkilidir (75). 1970’ler de yapilan bir calismada
yenidogan déneminde tani almig 11 mozaik olmayan Klinefelter sendromlu
hasta yetigkinlik boyunca takip edilmis ve bu c¢ocuklarin kardeslerine goére
normalden daha disik bir 1Q'ya sahip olduklari ve ¢ocukluk boyunca yetersiz
6grenme becerilerini gosterdikleri tespit edilmistir (78).

f- Kisilik ve davraniglari:

47 XXY’li erkeklerin Kisilikleri degiskendir. Yapilan bir calismada bu
hastalarin dostca, iyi huylu, yardimsever ve diger bireylerle iyi iligkileri olan
kisiler oldugu belirtilmistir. Oysa bagka arastirmacilar 47 ,XXY’li erkeklerin;
urkek, olgunlasmamig, sakin ve c¢ekingenlikle beraber akranlariyla iligki
kurmakta zorlanan ve grup aktivitelerinden kaginma egilimi olan kisiler olarak
tarif etmislerdir. Cogu hasta, diger ¢ocuklar tarafindan taciz edildiginde kolay
aglayan ve guc¢ oyunlardan hoslanmayan, sessiz, hassas, iddasiz, kisilerdir
(50). Bender ve arkadaslari (50); bu hastalarda anksiyete, depresyon ve madde
kullanimindan ibaret psikiyatrik bozukluklarin sikhdinin arttigini  ortaya
koymuslardir. Cogu erkekte; kizlarla daha az ilgilenme ve onlara kendini ifade
etme, toplumsal organizasyonlara daha az katilma, kizlarla daha az flért etme
ve cinsel tecribeye daha az sahip olma egilimi vardir. Gecikmis heteroseksuel
ilgi uyandirma 6zelliklerine ragmen, homoseksuUel tercihlere ybneliste herhangi
bir dnemli artis gérilmemistir (50).
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g- Egitim:

Yapilan caligmalarda 47,XXY’li erkeklerin okul basarilarinin zayif oldugu
gosterilmistir. Ozellikle erken dénemde iyilestirici dnlemler alinamazsa okul
Oncesi surecgte olusan dildeki ifade bozukluklari, ciddi ve kronik okuma yazma
problemlerine yol agabilir (74-75). Graham ve arkadaslari (75) bu hastalardaki
heceleme ve okuma bozukluklarin, sézel dil ve igitsel stregle iligkili oldugunu
bulmuslardir. Bu bilissel handikaplar; merkezi yetersizlige bagl olusan dil
bilimine ait bilgiye erisme, alma ve uygulamadaki bozukluklardir. Cogu 47, XXY’li
erkek hasta; okuma ve aritmetik bozulma agisindan daha fazla artmis risk
tasirlar ve basarisiz olma, dislk derece alma veya 6zel egitime gereksinim
duyma ihtimalleri daha fazladir (74, 76). Bu hastalarin, dis gérinis bakimindan
entellektlel yeteneklerinde genel olarak azalma yoktur. Fakat degisik 6grenme
tekniklerinde, ¢ogunlukla dil ve idareci gérevierde defektler (kavrama bilgisi,
problem ¢b6zme, gbrev degisikligi, yasaklayici kurallar, hizli yanit verme ve
planlama) ybéninden sitogenetik olarak normal, ancak okuma ve yazmasi

olmayan ¢ocuklara benzerler (79).
Klinefelter Sendromu Komplikasyonlari:

Klinefeler sendromlu erkekler diabetes mellitus gibi otoimmun hastaliklar,
bacak Ulserleri, osteopeni ve osteoporoz, tUmorler (meme ve germ hicre

timorleri) ile birlikte artmis morbidite gostermektedir (3).
a- Taurodontism:

Dis pulpasinin ve dig gévdesinin geniglemesinden ibaret bir durumdur.
Etkilenen diste pulpa odasinin apikale dogru uzamasi sonucu oransal olarak
kisalmis koklerle genislemis pulpa odasi gorulir. Genel toplumda gérilme
sikligi % 0,5-3 arasinda degisir. Digler fonksiyonel olmasina ragmen prone
pozisyonundadir ve erken c¢urlrler. Bu bozukluk Klinefelter sendromlu
hastalarin %40’indan fazlasinda gérilmekte ve her X kromozomu fazlaliginda
gorilme sikhgi daha c¢ok artmaktadir. Agiz inspeksiyonundan ziyade dis

radyografileriyle tani konulur (80).
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ab > 0,2 ya da B ile mine
sement bileskesi (cej mine ile
sement birlesim yeridir) 2,5
mm’den  daha blydk ise

taurodontism tanisi konur.

Sekil 12: Ust birinci ve
ikinci molar diste, alt birinci
molar diste taurodontizm

g6rilmektedir.

b- Kanser:

Klinefelter sendromlu hastalarda meme kanseri ve testis digi germ hicre
timorleri riski artmistir (3). Bu bireyler normal erkeklere oranla daha ¢ok artmis
edinsel meme kanseri riski tasirlar, fakat normal kadinlarla kargilastirildiginda
meme kanseri riski daha duguktar. Klinefelterli erkeklerde tespit edilmis meme
kanseri sikligi % 3,7°'dir. Meme kanserine yatkinhgi arttiran artmis &strdjen
dlzeyleri veya belkide artmig étrojen/androjen orani ile birlikte jinekomasti, altta
yatan iliskili mekanizma olabilir (82). Hasle ve arkadaslari (83) ise Klinefelter
sendromuyla meme kanseri arasinda bir iligki saptayamamiglardir. Mediastinal
germ hucre timéorlerinin gértlme sikhigr Klinefelterli hastalarinda artmistir, fakat
aradaki iliskinin nedeni bilinmemektedir. Klinefelter sendromlu 12 hastanin
testikller biyopsi arastirmasinda, bu hastalarin testislerinde karsinoma insitu ile
ilgili higcbir bulguya rastlanmamistir. Fakat bu g¢alisma 6rnegdi, artmis kiguk
riskleri gbstermeyecek kadar az sayidaki hastayi kapsamaktadir (84). Klinefelter
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sendromlu 40’tan fazla vakada, ¢ogu 30’lu yaslardan énce ortaya c¢ikan orta hat
germ hlcre timérleri (non semindématoz mediastinal germ hicre timorleri)
yayinlanmigtir. Ayrica bu hastalada l16semi ve lenfoma sikliginda artis oldugu
tespit edilmigtir (43).

c- Otoimmiin hastaliklar:

Sistemik lupus eritematozus, Sjégren sendromu ve romatoit artrit gibi
otoimmun hastaliklar Klinefelterli hastalarda yaygindir. Bunlar; yiksek &strojen
ve duslUk testosteron dizeylerinden kaynaklanabilir. Testosteron; otoimmin
hastaliklara karsi koruyucu, Ostrojen ise otoimmuin hastaliklara yatkinlig
arttirabilir. Testosteron yerine koyma tedavisi Klinefelter sendromlu ¢ocuklarin
klinik ve immuUnolojik bulgularini dizeltir (85).

d- Osteoporoz:

Kemik yasi erken cocukluk déneminde dnemsiz bir gerilik gdsterirken 7-8
yaslarina dogru olmasi gereken ortalama degerlere ulasir. Radius ve ulnada
epifizyel kapanma normal kayotipli erkeklere gére 3-4 yil gecikmeli olur. Azalmis
kemik dansitesi, % 25 hastada gorulir ve bu durum kemik yapiminda azalma,
kemik rezorbsiyonunda artma ile kendini gdsterir. Kemik eksikligi ile testosteron
konsantrasyonu arasinda ters bir iligki oldugu gérilmektedir. Bu durum;
Klinefelter sendromlu cocuklarda gérilen osteoporozun hipogonadizme bagli
gelistigini ve genetik nedenlerden kaynaklanmadigini disundirmektedir (50).

e- Kardiyovaskiler hastaliklar:

Genel toplumda MVP (mitral valv prolapsusu) gértilme sikligi yaklasik %
6’dir. Yapilan bir calismayla 22 Klinefelter sendromlu hasta ekokardiyografik
olarak incelenmis ve 12 hastada (% 55) MVP tespit edilmigtir. MVP g6riime
sikh@r bu hastalarda énemli derecede artmigtir ve bu nedenle bu hastalara
ekokardiyografik degerlendirme Onerilir (86).

Campbel ve arkadaslari (87) Klinefelter sendromlu erkeklerin hipostatik Ulser,
derin ven trombozu ve pulmoner embolizm i¢in daha fazla risk tasidiklarini, altta
yatan nedenlerin ve patogenezin Klinefelterli erkeklerle iligkisi bilinmemesine
ragmen, genetik faktérler ve degisen hormonal durumlarin etkili olmus
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olabilecegini belirtmiglerdir. Sendromun mozaik ve mozaik olmayan her iki
formunda olan hastalarin 1/3’Unde varikdéz venler, vendz staz Ulserleri ve
tromboembolik  hastalik  gorUlebilir.  Hipogonadal erkeklerde artmis
tromboembolik risk androjen eksikligine bagli gelisen hipofibrinolizis ile
aciklanmaktadir ve testosteron yerine koyma tedavisi profibrinolitik etkiler yapar
(43).

f- Diger endokrin bozukluklar:

Klinefelter sendromlu bireylerde, genel nifusa oranla diabetes mellitusun
gb6rilme sikhginin arttigr belirtilmistir (50). Ayrica bu hastalarda ergenlik
déneminde diyabet, solunumsal, kardiyovaskuler ve gastrointestinal bozukluklar
nedeniyle goéreceli 6lUm riski artmigtir. Ayni zamanda obezite ve azalmis glikoz
toleransi goralir. Diyabetten dolayr 6lum riski 6nemli derecede artmistir (43).
Ayrica Klinefelterli cocuklar otoimmin nedenlerle hipotiroidi icin risk tasirlar.
Otoimmun nedenler kesin sebep olmasa da bu iliskinin mekanizmasi bilinmiyor
(50).

Laboratuvar ve radyolojik bulgular
a- Hormonlar:

Klinefelter sendromlu erkekler primer testkiler yetmezlik nedeniyle
genellikle infertildir. Tipik olarak dislk testosteron dizeyi, yiksek FSH ve LH
dizeyleri, siklikla yUkselmis Ostradiol dizeyi ve hayat boyu devam eden
testosteron Uretiminde ilerleyici azalma ile kendini gdsterir (3). Yapilan bir
calismada bebeklik gonadotropin dizeyleri normal bulunmustur. Bu durum belki
de bebeklik dbénemi baslangic saglam Sertoli hlcre fonksiyonlarinin bir
yansimasidir (66).

Plazma LH dizeyleri normalde yasamin G¢linct ayina kadar yukselir ve
daha sonra 12. ay civarinda prepubertal normal degerlere iner (66). Oniki
yasina kadar FSH ve LH duzeyleri ile ¢ocukluk déneminde hipofiz-gonad
fonksiyonlari normaldir. Fakat gonadotropinler genellikle 14 yasindan énce
yukselmeye baslar ve 13-14 yaslarinda ¢cogu hasta 6nemli derecede artmig
FSH ve LH ile normalin altinda testosteron diizeyine sahiptir (50).
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Serum testosteron konsantrasyonu prepubertal dénemde normal
olmasina karsin onaltili yaslardan sonra hastalarin % 80’inde normalden
disiktar (73).

Androjen eksikliginin kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Leydig hiicre
fonksiyon bozuklugu degiskendir ve ortalama &stradiol konsantrasyonu normal
erkeklerden ylksektir. SHBG (sex hormone binding globulin) serum
konsantrasyonu yuksektir ve biyolojik olarak aktif serbest testosteronda daha
fazla azalmaya yol acar. FSH ve LH cogu hastada ylUksektir, seminifer tubtllerin
hacmi, surekli bir hasar sonucu normal bireylerinkinden daha az yer kaplamakta
ve FSH vyuUksekligi en iyi ayirt edici 0Ozelligi gosterir (43). Serum LH
konsantrasyonunun ¢ok yiksek olmasi nedeniyle androjen sensitivite indeksi
yUksektir (43)

Bebeklik doneminde ve genc¢ Klinefelter sendromlu cocuklarda inhibin B
ve anti-millerian hormon dizeylerinin normal bulunmasi erken Sertoli hiicre
fonksiyonlarinin normal oldugunu didstndirmektedir. Serum gonadotropin ve
inhibin B dlizeyleri orta-puberte déneminde normal degildir. Olcllen bu gibi
parametreler erken testikiler yetmezlik igin bir belirte¢ sayilamazlar (66).
Klinefelter sendromlu cocuklarda puberte dncesi donemde inhibin B dizeyleri
genellikle normal sinirlardayken ge¢ puberte déneminde énemli derecede azalir
GuUnkU neredeyse tim germ hcreleri ve Sertoli hiicrelerinin gogu yok olur (43).
Puberte Oncesi plazma gonadotropin dizeyleri ve gonadotropin salgilayici
hormona yanit normal cocuklardan farkli dedildir. Fakat puberte plazma
gonadotropin dizeyleri ve gonadotropin salgilayici hormona yanit normalden
daha yuksektir (5).

b- Testikiler histoloji:

Son zamanlarda mozaik olmayan 47,XXY Kkaryotipli hastalara testis
biyopsisi yaygin olarak &énerilmeye baslanmigtir. Testis biyopsisi sekretuvar
azospermili hastalarda sperm kurtarma olasiigini saglayan en iyi yoldur.
Tahmin edilen testikller hacim degerleri, bazal testosteron diizeyleri ve HCG'’ye
testosteron cevabi bir kisim arastirmacilar tarafindan gosterilmigtir (43). Puberte
baslangicindan sonra hastalarda kiclk ve sert testislerle birlikte azospermi
gelisir. Yapilacak testikiler biyopsi seminifer tubullerdeki fibrozis ve
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hiyalinizasyonu ortaya c¢ikarir. Seminifer tubll kaybi ile beraber Sertoli
hiicrelerinin negatif geri beslemeyi engelleyememesi FSH’da artisa yol acar
(50). Klinefelter sendromlu cocuklardaki Leydig hiicre fonksiyonlari; inmemis
testisi normal karyotipli erkek cocuklardan daha fazla bozulmustur ve plazma
testosteron konsantrasyonu, testosteron/LH orani azalmistir (88)

Giagulli ve arkadaslari (88) Klinefelter sendromlu c¢ocuklari idiyopatik
azospermili  hastalarla  kargilastirarak bu hastalarin  Leydig hucre
fonksiyonlarinin siddetle bozuldugunu gdéstermislerdir. Bu durumun genetik
defekte bagli olarak ikincil damarlanmanin bozulmasina bagli Sertoli hiicre
fonksiyonlarinda daha ciddi bir bozulma ve/veya direkt olarak Leydig hicre
fonksiyonlarinin bozulmasina bagli gelistigini ortaya konulmustur. Yaslari 10-14
arasinda degisen 14 Klinefelter sendromlu hastanin testis biyosileri
histomorfometrik ve immunhistokimyasal olarak incelenmis ve erken ergenlik
dénemde olan 10 kiside germ hiicre varhigl bulunmustur (9). Ozellikle koyu
spermatogonia sayisinin énemli derecede azaldigi ve aktive olmus hipofiz-
gonad aksi ile beraber bu hicrelerin hizli bir sekilde tikendigi tespit edilmistir

9).

Klinefelter sendromlu hastalarda genetik spermatozoa tikenmesinin
artmis sikhgini agiklamak igin iki farkli hipotez 6ne sdrtlmustar. Birincisi;
47 XXY spermatogonialarin hiperploid spermatozoa Uretmek i¢in mayoza
ugramalaridir. ikincisi ise XY germ hiicre sayisinin az olmasina bagl
spermatogenezisdeki diizeltmelerde nadir ilerleme olmasidir. Mevcut testikiler
gevrenin bir sonucu olarak germ hucreleri mayotik hatalar agisindan hassas
kabul edilmektedir (43). Pratikte 47,XXY karyotipli butiin hastalarin ejakdlatlari
azospermi gobsterir. Testis histolojisi genellikle seminifer tublllerde hiyalin
fibrozis, spermatogenezis yoklugu ve Leydig hlcrelerinde géreceli hiperplazi ile
belirgindir. Bununla birlikte primer spermatosit veya spermatid evresinde mayoz
durmasi ve normal spermatogenezis odaklari ile tubdllerin varhdi rapor
edilmistir (7-8).

Yapilan bir calismada Klinefelter sendromlu 189 hastanin ilk Kklinik

basvurusunda, semen 6rnegi verebilip veremeyecekleri sorulmus ve 131 hasta
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(% 69,3) ejakulat 6rnedi verebileceklerini sdylemisler. Spermatozoa bu
hastalarin sadece 11’inde (% 8,4) g6zlemlenmistir (89).

Bu hastalarda puberteyle beraber gelisen germ hicrelerindeki hizli yikim,
bu hastalarda erken dénemde sperm elde edilmesi ve semen dondurulmasini
gundeme getirmigtir. Damani ve arkadaslari spermatogenezisin pubertenin
diger bulgularindan daha énce bagladigini ve sperm korunmasi igin Tanner
evre V’e kadar beklemenin gerekli olmadigini bildirmiglerdir. Bu konuda
yapllmig calismalar bu hastalardaki ilerleyici sperm kaybi nedeniyle sperm

bulunma ve dondurulma iglemi igin erken davranilmasini 6nermektedir (10).

TESE (Testikller sperm ekstraksiyonu) yapilmasina karar verilen
hastalarda ekzojen testosteron spermatogenezisi yavaslatacagindan islemden
en az 4 ay Once testosteronun kesilmesi ve testosteron dizeyinin 15,6
nmol/It'nin Gstinde olmasi tercih edilmektedir (10).

c- Beyin MRG bulgulari:

Warwick ve arkadaglan (90) yaptiklari bir calismada 47,XXY karyotipe
sahip 12 erkek, 47,XYY karyotipe sahip 10 erkek ile 47,XXX karyotipe sahip 10
kiz hasta olmak Gzere toplam 32 cinsiyet kromozom andéploidili geng¢ hasta ile,
saghkli 13 kiz ve 26 erkegin kraniyal MRG’lerini ve 1Q degerlerini
karsilastirmiglar. XXX karyotipe sahip olan hastalar ile XXY karyotipe sahip
hastalarin beyin hacimleri kontrol gurubuna gére 6nemli derecede dustk
bulunmustur. Ayrica XXY karyotipe sahip olan hastalarin her iki lateral
ventrikllinde genisleme oldugu goérulmustir. XYY grubuyla kontrol grubunun
MRG géruntlleri arasinda ise herhangi bir fark bulunamamistir. 1Q skorlari
bakimindan ise her 3 grup cinsiyet kromozom andploidisine sahip hastalarin 1Q
skorlari kontrol grubuna gére énemli derecede disik bulunmustur. Patwardhan
ve arkadaslarinin (91). yaptidi bir calismada ise; on 47 XXY erkek hasta ile ayni
yasta normal kromozoma sahip 10 erkegin kraniyal MRG’leri karsilastirmis ve
Klinefelter sendromlu hastalarin kraniyal MRG’lerinde sol temporal lobun gri
maddesinde énemli bir azalma oldugu goértlmustir. Bu hastalarin 5’'ine daha
6nce androjen replasman tedavisi verilmis ve hormon tedavisi alan bu
hastalarin sol temporal lop gri maddesindeki azalmanin tedavi almamis olanlara
g6re daha dusuk bir azalma oldugu tespit edilmistir. 47,XXY erkek cocuklarda
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gobrulen dil ve ifade bozukluklar bu hastalarda tespit edilmis olan sol temporal
lobun azalmis hacmiyle iligkili olabilecegi disunilmuagstr

Tani:

Puberte o6ncesi erkek cocuklarda fizik muayene bulgulari ortaya
cikmadigindan Klinefelter sendromlu hastalar nadiren teshis edilir (12). Puberte
belirtilerinin baslamasiyla birlikte bazi klinik bulgularin bir arada olmasi tanidan
stphelenmemize yol acabilir. Bunlardan en énemlisi dislk testis hacmi ve
testislerin sert yapida palpe edilmesidir. Bu hastalarin testikiler hacmi 5-10
ml'ye kadar genigler ve daha sonra involusyona ugrar (92). Fakat bu tipik belirti
tim vakalarda bulunmayabilir. Testislerin hacmi palpasyonla, Prader
orsidometrisi veya daha kesin olarak ultrasonografiyle degerlendirilebilir.
Avrupal saglikh erkeklerin ortalama testis hacmi 18 ml'dir (12-30 ml) (43).

Danimarka’da yapilan bir calismada; postnatal inceleme ile tani konma
orani en fazla 100 binde 40 olarak bulunmus ve bu oran Klinefelter sendromlu
hastalarin sadece 1/4’0n0 olusturmaktadir. Klinefelter hastalarinin % 10’undan
daha azi testosteron duizeyinin ikincil cinsiyet 6zellikleri ile beraber kas ve kemik
gelisimi icin dGnemli oldugu yasamin 10-14 yillari arasinda tani almaktadir (41).

47 XXY Kkaryotipli hastalara prenatal tani konulamazsa, postnatal
dénemde c¢ok zor fark edilen klinik belirtiler gOsterirler. Bebeklik doneminde
nadir olarak hipospadias, kiclUk penis ya da inmemis testis nedeniyle yapilan
kromozom analizi sonucu tani konulabilir. Okul ¢agl cocuklarinda ise 6grenme
glclukleri, dilde gerilik veya davranis problemleri ile kendini gdsterme ihtimali
vardir. Bu durum siklikla frajil X sendromu ile beraber hekimi kromozom analizi
yapmaya sevk eder ve neticede Klinefelter sendromu tanisi konulmus olur.
Daha blyUk cocuk ve ergenlerde ise Klinefelter sendromu tanisi gecikmis ya da
tamamlanamamis puberte nedeniyle basvuran gocuklarin endokrinolojik yénden
degerlendiriimeleri sonucu; dnikoid vicut yapisi, jinekomasti ve testislerin kiicik
tespit edilmesi ile hekimi taniya goéturebilir. Erigkinler ise infertilite tetkikleri
sirasinda veya meme kanseri tanisi sirasinda Klinefelter sendromu tanisi alirlar
(50).
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Okul cagi erkek cocuklarda konusma ve dil defektleri, 6grenme
problemleri, davranig bozukluklari, kiglk testisler, jinekomasti, infertilite ve
uzun Kkollar-bacaklar olmasi durumunda hekim kuvvetle Klinefelter tanisi
distnmelidir. Klinefelter varyantlarinin daha belirgin dismorfik &6zellikler
gbstermesi ve ciddi 6grenme problemleri olmasi nedeniyle taniya daha kolay bir
sekilde variimaktadir (50).

Bazi vakalar infertilite nedeniyle kliniklere basvuran ve azospermik olan
hastalar arasindan tespit edilir. Geriye kalanlar ¢ogu tani almamis hastalardir.
Tani konma oraninin dusukligu hastaliktan fazla haberdar olmayan saglik
profesydnellerinin varligi ile beraber bir kisim hastalarin tibbi tavsiyeye ihtiyac
duymayan bireyler olmasindan kaynaklanabilir. Yapilan ¢alismalarda birincil ve
ikincil merkezlere basvuran % 60 Klinefelter sendromlu hastanin sahip oldugu
bozukluklara ragmen tani almadigi gérdimustir. Fakat deneyimli bir klinisyen bir
kez slUphelendiginde tani ylksek oranda dogrulanmaktadir. Bir ileriye dénik
calismada sendromdan siUphelenilen 309 vakadan % 28’i kromozom analiziyle

dogrulanmistir (42).
Tanida Kullanilabilecek Bazi Yontemler:
1-Barr cismi analizi:

Barr cismi analizi hizl bir inceleme testi olmakla birlikte altin standart test
olan periferik kanda karyotip analiziyle desteklenmelidir. Basit boyama
yontemiyle beraber 1 saat icinde sonu¢ vermektedir (42). Yapilan bir calismada
sensitivitesi % 82, spesifitesi % 95 olarak bulunmustur. Bir bagka calismada ise
sensitivitesi % 97 olarak rapor edilmistir (93). Bir yanak strintisi ¢alismasinda
karyotip analiziyle Klinefelter tanisi almis 64 hastanin 62 tanesinde Barr cismi
pozitif bulunmus. Bunlardan 59unun Kkaryotip analizi 47,XXY, 4'GnUn
46,XY/47,XXY mozaik, birinin ise 46,XX/ 46,XY/47,XXY mozaik olarak tespit
edilmistir (93). Yéntemin hizli sonuc vermesi, basit, etkili ve ucuz olmasi énemli

avantajlaridir.
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Sekil 13: Yanak surintl
Orneginde Barr cismi
g6rulmektedir.

2-Floresan In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemi:

FISH ybéntemi prob olarak tek DNA dizisinin kullaniimasi ve hastadan
alinan &rnekte hedef bir DNA dizisinin aranmasi esasina dayanir. Lokusa
Ozellikli veya gene 06zellikli DNA probu bir etiket ile isaretlenir (6rnegin bir
florokom). Bu onun floresans mikroskobunda gérinebilmesini saglar. Hedef
DNA dizisi bir mikroskop laminda metafaz uzantilari ve interfaz (bélinmeyen)
cekirdekleri iceren bir kromozom preparatidir. Hem prob, hem de hedef DNA
denatire edilir. Bunun sonucunda tek sarmalli bir DNA olusur. Prob kromozom
preparatina eklenir ve hedef dizi varsa probun ve hedefin tamamlayicisi DNA
dizileri hibridize olana kadar inklibe edilir. DNA yalniz tamamlayici sarmalina
hibridize olur, genomun diger bolgelerindeki farkli DNA pargalarina hibridize
olmaz. Bagh florokom igsaretli probun varligi veya yoklugu bir floresan
mikroskobi incelemesi ile kesinlestirilir. Sonuclar genellikle kesindir. FISH'in
avantajlari cok sayida hicrenin hizli analizini saglamasi, yiksek sensitivite ve
spesifitesi, kdltire alinmamis veya boélinmeyen hicrelerin  analizini
yapabilmesidir (94). Fetls hlcre c¢ekirdekleri FISH ydntemiyle floresan
mikroskopta incelendiginde, bakilan her kromozom igin 2 ayri nokta géralir.
Trisomilerde 3 nokta ve monozomilerde ise tek nokta seklinde kendini belli eder
(95).

Hizli FISH metodu; kromozom 13, 18, 21, X ve Y icin CEP ve LSI
problari kullanarak inceleme érnegdini 2 saat icinde sonuclandirir. Yapilan kor bir
calismada pes pese 100 amniyotik sivi numunesi hizli FISH yéntemiyle test
edilmis ve sonuglar 2 saat iginde neticelenmistir. YUz amniyotik sivi 6rneginden
49 erkek, 50 kiz ve birde 47,XXY tespit edilmig, 3 fetlsta trisomi 21 saptanmis.
100 vakadaki hizli FISH sonuglari karyotip analiziyle % 100 dogrulanmistir (96)
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Sekil 14: FISH yontemiyle yapilan XXY karyotipi gérulmektedir (44).
3- Quantitative fluorescent polymerase chain reaction (QF-PCR)

yontemi:

QF-PCR kromozomlar Uzerindeki kisa tekrar dizilerinin (STR) PCR ile
cogaltihp kantitatif 6lgimine dayanmaktadir. Floresan primerler ile genis
segmentler gorulebilir ve otomatik DNA tarayacilari Uzerindeki pik alanlari
kantitatif olarak belirlenebilir. Normalde analiz edilen her kromozom icin 2 pik
bdlge (1:1) goérulr, trizomilerde fazladan bir pik alan belirlenir veya 2 alan
arasinda 2:1 gibi bir kantitatif gérinim belirir. QF-PCR daha az sayidaki
hicreye uygulanabilir, daha kolay bir sekilde otomatiklestirilebilir, ayni strede
pek cok oOrnek iglenebilir ve tim iglem 30 dakikada neticelenir (95). Bir
calismada 22504 6rnek incelemesi gézden gecirilmis ve QF-PCR’in kromozom
anodploidilerini (13, 18, 21, X, Y) ortaya cikarma basarisi % 98,6 olarak
bulunmustur (glvenilirlik arahdr %97,8-99,3). Cinsiyet kromozom anéploidileri
icin en ylUksek vyalanci negatiflik orani olan 7/74 bulunmus, oysa diger
incelemeler icin yalanci negatiflik oranlari; trizomi 21 icin 3/551, trisomi 18 icin
3/222, trisomi 13 icin ise 0/80 oraninda bulunmustur (95).
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Sekil 15: QF-PCR yoéntemiyle tespit edilmis XXY kromozom yapisi

gOrulmektedir (96)
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FISH ve QF-PCR yodntemleri analiz edilen kromozomlarda andploidi
varligini 24-48 saat icinde hizl bir sekilde ortaya koyarlar. Her iki teknik 13,18,
21 ve cinsiyet kromozom bozukluklari ile birlikte incelenen tim kromozomal
bozukluklar ortaya koyabilir. Gerek FISH, gerekse QF-PCR ydntemleri tani
atlama riskleri distk olmasina ragmen, mozaik olgularin tespiti konusunda
yetersizdirler (96).

4-Karyotip inceleme yontemi:

Karyotipleme tek bir hicrenin giftler halinde daha dnceden boyanan ve
bandlanan kromozomlarinin  bilgisayarla veya bir fotografla sistemik
dizenlenmesi anlamina gelir. Hlcreler metafaz sirasinda yakalanarak kultire
edilir ve daha sonra tespit edilerek boyanir. Daha ince ayrintilar (mikrodelesyon,
kromozom kiriklari) gerekliyse yUksek ¢6zunarldkla (yaklagik 500 bandli)
kromozomlari incelenebilir (94).
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Sekil 16: Karyotip analiz yéntemi (94)
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Sekil 17: Vendz kanda 47,XXY karyotip 6rneklemesi gériimektedir

_ Tetkik sonuglanma .
Tani ydntemi o Sensitivite (%)
suresi
Yanak strtntd _
) _ 30 dakika-1 saat 82-97
yontemi
24-48 saat
FISH yéntemi 99-100
(hizh FISH=2 saat)
GF-PCR yéntemi 24-48 saat 97-99
Karyotip analizi 1 hafta-10 gin 99-100

Tablo 1: Klinefelter igin bazi laboratuvar tani yéntemleri
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Klinefelter varyantlari:

Klinefelter varyantlari; X kromozomu sayisinin ikiden fazla olmasidir (37).
Klinefelter sendromunun yaklasik % 80'i klasik 47,XXY, geriye kalan % 20’si ise
Klinefelter varyantlari (48, XXXY, 48,XXYY, 49 XXXXY), 46,XY/47 XXY
mozaikleri ve yapisal anormal X kromozomlaridir (9). Bazi kromozomal
mozaiklerde periferik kan l6kositlerinin karyotipinin normal olmasi ve hastaligin
sadece testis doku Orneklerinde tespit edilmesi nedeniyle mozaik formlarin
insidansi olmasi gerekenden daha diustk saptanabilir (43).

48, XXXY karyotipli erkekler; gbzde hipertelorizm, diz burun koprisu,
radioulnar sinostozis, 5. parmakta klinodaktili, kicUk penis ve testisler,
hipergonadotropik hipogonadizm, infertilite ve jinekomasti ile birlikte orta ya da
uzun boylu olabilirler. Konugsmada gecikme daha belirgin olmak Gzere motor
becerilerde gerilik ve kétl esgidimle beraber 1Q'larn genellikle 40 ile 60 puan
arasindadir. Calismalara bakilirsa bu hastalarin davranislari ¢ocukgca ve
IQ‘lariyla uyumludur. Pasif ve yardimseverdirler, girisken degillerdir. Fakat pek
¢ok anne-baba bu durumu ¢ocugun disinmeden hareket etmesine baglar (45).

48, XXYY karyotipli erkekler; sikhkla uzun boyludurlar ve eriskinlerin boyu
183 cm’den fazladir. Bu hastalar Onikoid vicut yapisi, uzun bacaklar, seyrek
vicut killanmasi, kiglk penis ve testisler, hipergonadotropik hipogonadizm ve
jinekomastiye sahiptirler. Bu durum testosteron tedavisiyle 6nlenemez. Periferik
damar hastaligi, bacak Ulserleri ve varikozlar geligebilir. IQ‘lari 60-80 puan
arasindadir. Konusma ve motor becerileri geri kalmis ve yetersiz esgudim
gosterirler. Ifade yetenekleri ve davranis problemleri daha iyi durumdadir.
Genellikle utanga¢ ve huzursuzdurlar ancak saldirgan ve patavatsiz olabilirler
(45).

49 XXXXY’li erkekler; en siddetli etkilenmis Klinefelter varyantidir.
Mikrosefali ile birlikte kisa boy, 6kuller hipertelorizm ve diz burun képrisi
mevcuttur. Bifid uvula, yarik damak, kalp defetleri (% 15-20 gorulur ve genelikle
PDA mevcuttur), radioulnar sinostozis, hipotoni ile beraber eklemlerde
gevseme, kugluk genitalya, klinodaktiliyle birlikte  hipergonadotropik
hipogonadizm ile belirgindirler. IQ’lari 20-60 arasindadir (ortalama 35). Agir
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konusma bozuklugu vardir. Urkek ve arkadascadirlar. Bazen de alingan,

huysuz ve hosgorisiz olurlar, davranislarini degistirmek gagtar (45).

Hicbir Klinefelter varyanti, kisa yasam siresi géstermez. Klasik 47,XXY,
Klinefelter varyantlarina gére en hafif klinik seyirli olandir. Bu hastalardaki
bozukluklarin prenatal US ile nadiren gérllebilmesi ve ebeveyn yasinin etkisinin

olmayisi prenatal tani almalarini kisitlamaktadir (45).

Mozaik Klinefelter sendromlu hastalar genel olarak ¢ok az klinik belirti
gOsterirler ve testis boyutlari normal olabilir. Endokrin bozukluklar daha az belirti
vericidir ve azospermi, jinekomasti sikligi daha dustktir. Coklu X kromozomu
bulunduran Klinefelter sendromlu hastalarda, X kromozomundaki sayisal her
artis paralel olarak fenotipik 6zelliklerde de artisa yol agmaktadir. Boy uzunlugu
ise X kromozomu sayislyla ters iligkilidir (43).

Tedavi:
a- Hormon yerine koyma tedavisi:

Klinefelter sendromlu hastalarin % 80’'inde serum testosteron dizeyi duguktdr.
Testosteron duzeyi disik oldugu zaman yasam boyu yerine koyma tedavi
endikasyonu vardir ve androjen eksikligine bagli komplikasyonlardan korunmak
icin tedaviye mUmkin olan en kisa sdrede baglanmalidir (6). Tedavide
androjenler, normal puberteye eslik eden tedrici testosteron artisini taklit
edecek sekilde verilmelidir. Androjen yerine koyma tedavisine 12 yas civarinda
baslanmalidir ve doz artigl yasa uygun serum testosteron, éstradiol, FSH ve LH
dlizeylerini saglayacak sekilde vyeterli olmalidir. Androjen tedavisi; vicut
oranlarinin normalizasyonunu, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin normal gelismesini
saglar ve jinekomasti gelisimini engeller (97). Klinefelter sendromlu hastalarda
erken tani ve tedavi, olusabilecek ciddi neticeleri dnler ve yasam kalitesini
6nemli derecede dizeltebilir. Erken yerine koyma tedavisi ile maskulinizasyon,
gug, libido, kemik mineral dansitesi ve vlcutta killanma artigi gerceklesir. Bu
durum hastanin duygu durum ve davraniglarini olumlu etkiler, olumlu
distnmeyi ve kendine saygl géstermeyi saglar, yorgunluk ve alinganhgi azaltir
(43).
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Jinekomasti gelistikten sonra androjen tedavisiyle genellikle geriye dénis
olmaz. Hasta arzu ederse deneyimli bir estetik meme cerrahindan cerrahi tedavi
istenebilir (71). Medikal tedavide denenen ilaglar jinekomastinin erken
déneminde, aktif proliferasyon devresinde etkili olabilir. Medikal tedavi
bozulmus olan 6strojen/androjen oranini, éstrojenleri azaltarak dengelemeyi
amaglar. Bu amacla 6strojen reseptér blokeri olan tamoksifen kullanilabilir (98).
Tipik hipogonadal hastalardaki hafif anemi tablosu testosteron yerine koyma
tedavisiyle duzelir (99). Vaskuller endotelyal iglevler testosteron tedavisiyle
normal gonad fonksiyonu olan saglikh erkeklerdeki gibi olur (100). Son
zamanlarda testosteron tedavisinin kronik sabit anjina ve kalp yetmezligi
Uzerine olan olumlu etkileri hem hipogonadal hem de normal gonad fonksiyonu
hastalarda gosterilmistir (101). Bu hastalarda yapilan testosteron yerine koyma
tedavisi androjen eksiligine bagl olusan belirtileri dizeltir, fakat fertilite Gzerine
olumlu bir etkisi yoktur. Gergekte testosteron tedavisi spermatogonial degisim
evresinde spermatogenezisi bloke eder (43). TESE (testikiler sperm
eksraksiyonu) sonrasi sperm edinilen Klinefelter sendromlu hastalara verilen
HCG'nin serum testosteron diizeylerini arttirabilmesi bir kisim islevsel testikller
dokunun varhgdini gdésterir. Bu hastalara dis goérintslerini dizeltmek icin tip
bebek girisimi dncesi HCG tedavisi yapilmasi dnerilmistir. Fakat bu durum
kontrolli denemelerle dogrulanamamistir (102).

Mevcut testosteron preparatlari kas ici, oral, yanak, deri alti implant ve
transdermal formlari mevcuttur. Son zamanlarda lisans almig, U¢ aylik aralarla
enjeksiyon yapilmaya musait uzun etkili testosteron preparatlari Gretilmis olup
Ozellikle geng hastalarda yerine koyma tedavisi i¢in uygun bulunmaktadir (43).

Normal puberte baslangici ddéneminde testikiler yetmezlik disik
testosteron dizeyiyle sonuglanarak, hastalar icin tanimlanan fiziksel bulgulara
yol acabilir. Bu degdisimlerin bircogu zamaninda testosteron yerine koyma
tedavisiyle dnlenebilir. Testosteron yerine koyma tedavisi; fiziksel degisiklikleri
saglama diginda davranislari, calisma performansini, konsantrasyon durumunu
ve diger insanlarla iletisim becerilerini olumlu yénde etkiler. Bitliin bu tedavi
edici yontemler kigisel erkek imajinin geligsimini, libidoyu olumlu etkiler. Uzun

dénemde meme kanseri, otoimmuUn hastalik ve osteoporoz riskini azaltir (103).
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b- Kisilik ve davranis bozukluklari tedavisi:

Klinefelter sendromunda bilinen fiziksel ézelliklerin yaninda bilissel ve
davranigsal bozukluklar hemen her hastada degisik oranlarda rastlanilan
belirtilerdir. Etkilenen bazi bireylerde psikotik (6zellikle paranoid igerikli
hezeyanlar, isitsel algi kusurlar) belirtilerin oldugu ve bunlarin sureklilik
kazanabildigi bilinmektedir. Bu hastalara sizofreni veya sizofreni benzeri
bozukluk tanilari konabilmektedir. Yapilan bir galismada 12 hastanin 10‘unda
psikiyatrik bir bozukluk tanisi, 4’Gnde de yogun isitsel algi kusurunun Onde
geldigi psikotik bir tablo tespit edilmistir. Depresyon ve kaygi bozukluklarina bu
hastalarda genel nifusa gbre daha sik (ortalama 3 kat) rastlanmaktadir.
Anormal kadinsi fiziksel 6zellikler, disik motor esgidimdi, dil ve hafiza
guclukleri gibi zorluklar kaygiyr artmig olarak hissettirmede ve 06zglven
disUkligunde énemli derecede etkili olmaktadir. Bunlar da kayg! bozuklugu ve
depresyona egilimi arttirmaktadir. Bu belirtilerin gértlme olasiliginin eklenen her
X kromozomuyla daha da arttigi ileri sOrdlmuistdr. Sizofreni ile cinsiyet
hormonlari arasinda bir iligki olduguna dair goérusler, ilave X kromozomunun
Klinefelter sendromuna sahip sizofreni hastalarinda psikososyal semptomlarin
derecesinde ve kétl prognozunda roll oldugunu distndartmektedir. Tedavide
antipsikotikler kullanildigi ve bunlardan bazilarina direng gelistigi bildiriimektedir
(104).

c- infertilite ve tedavisi:

Cogu Klinefelter sendromlu hastanin infertil olmasina karsin, literattirde
yardimci Ureme teknikleri olmadan birka¢ hastanin esini gebe birakabildigi rapor
edilmistir. Laron ve arkadaslari (7) HLA testiyle mozaik olmayan Klinefelter
sendromlu hastalarin baba olabilecegini dogrulamiglardir. Terzoli ve arkadaslari
(8) bir baska vakada koryon villus 6rnegi kullanarak DNA parmak izi ile
Klinefelter sendromlu hastanin babaligini kanitlamisglardir. Bu gibi 6érnekler
nadirdir ve ¢cogu kez cocuk sahibi olabilmeleri icin yardimci Greme teknikleri
kullanmahdir. Bu hastalar geleneksel yaklasimla infertil olarak kabul edilir.
Klinefelter sendromlu 131 erkekle ilgili yapilan semen analizinde sadece % 8,4
hastada ejakilatta spermatogonia varligina rastlanmistir (9). Yapilan ilk kicuk
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serilerde TESE ile sperm elde etme basari orani % 40-50 idi. Daha sonra TESE
ile sperm elde etme basarisi % 70’lere yUkseldi (9).

Bugline kadar dogal yolla ¢cocuk sahibi olmus iki vaka bildirilmistir (7-8).
Bununla birlikte ICSI (Intracytoplasmic sperm injection) teknidi ile tanigsmadan
Once bu hastalarin dogal yoldan cocuk sahibi olmalari genis bir cogunluk
tarafindan Umitsiz olarak gértnlyordu. ICSI; ejakilatta olmazsa bile sadece
testiste sperm olmasi Greme igin bir firsat sunmaktadir. Azospermik hastalarda
TESE ile basarli spermatozoa elde etme ydntemi ilk olarak 1996 yilinda
yapiimigtir (105). Istanbul Memorial hastanesinde yapiimis bir ¢alismada 2’si
mozaik ve digerleri 47,XXY olan toplam 13 Klinefelter hastasina mikro TESE
uygulanmig ve 8 olguda (% 61,5) basaril bir sekilde sperm elde edilmigtir. Elde
edilen spermler ICSI ile oositlere enjekte edilmis ve % 58,7 oraninda
fertilizasyon saglanmistir (106).

Schiff ve arkadaslari (3) yaptiklari bir calismada 42 hastanin 29’unda (%
69) TESE ile sperm elde etmeyi basarmislardir. Bu calismada iVF ile saglanan
gebelik basari orani % 85, sperm dondurma ve ¢6zdirme iglemi ile % 58 olarak
gerceklesmistir. Bir bagka calismada ise; Friedler ve arkadaslarn (3) hastalarin
% 42'sinden (5/12) TESE ile sperm elde etmisler ve IVF ile % 50 hastada
gebelik saglamayi basarmiglardir. Staessen ve arkadaslan (107), esleri
Klinefelter sendromlu olan 20 ciftin ICSI sonuclarinda canli dogum oranini % 20
olarak rapor etmislerdir. Baska calismalarda ise ejakllattaki spermatozoa
kullanilarak ICSl ile gebelik saglanmistir (43).

Klinefelter'li bebeklerin testislerinde germ hucreleri hizla ilerleyici bir
sekilde tlkenir. infertilite nedeniyle kliniklere bagvurmadan 6nce, erken
dénemde bu hastalarin teshis edilerek semen &rneklerinin dondurulma ile
muhafaza edilmesi geng¢ Klinefelterli ¢ocuklari gelecekte fertil kilabilir (10).
Erken puberte déneminde (cok dislk sayida spermatozoa ihtiva etme olasihgi
nedeniyle) bu cocuklarin semen érnekleri dondurularak muhafaza edilmeli ve bu
islem uygun hastalara 6nerilmelidir (108). Klinefelter sendromlu babalarin
cocuklarinda herhangi bir fenotipik anomaliye veya Klinefelter sendromu
gOrulme riskinde bir artiga rastlanmamistir (3).
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Yapilan calismalar dikkate alindiginda, bu hastalarin ¢ogunun
spermatogonialara sahip bir sekilde dogdugu varsayilmaktadir. Bununla birlikte
erken puberte dbneminde muhtemelen ilk spermatogenezis dalgasinin
baslamasindan sonra spermatogonialarda yaygin bir sekilde apopitozis
gelismektedir. Bu hipotez baslica su gbzlemlere dayanmaktadir. Klinefelter
sendromlu hastalarin en az yarisinda testikller sperm bulunabilir ve elde
edilebilir. Nadiren de olsa bazi hastalarin ejakilatlarinda sperm bulunabilir.
Farkli yaglarda ve gelisim evrelerinde Klinefelter sendromlu hastalarin yapilan
testis biyopsilerinde; bu hastalarin dodumda spermatogonialara sahip
olduklarini géstermigtir. Fakat erken puberte déneminde germinal epitel hasari
meydana gelmektedir (3).

Spermatogenezis yetmezligi sdyle aciklanmaktadir: Testis igindeki
hormonal dengesizlik asiri duyarlilikla birlikte testis icindeki testosteron ve
Ostradiol konsantrasyonlarini arttirmakta, bu durum Sertoli hiicre fonksiyon
bozukluguna yol acmakta ve spermatogonial ana hcrelerin yenilenmesini
olumsuz etkilemektedir. Bir diger muhtemel neden ise mayoz bélinme
sirasindaki anormal X ve Y kromozom ciftinin bir sonucu olarak spermatosit
kaybi olusmasidir. DusUk testosteron ve artmig Ostradiol dizeyleri bu
hastalardaki baslica bulgulardir. Cogu hastadaki FSH ve LH duzeyleri erken
puberte déneminde ylkselmektedir (3).

Genc¢ hastalarda sperm bulunma ihtimali ileri yasta olanlara gére daha
fazladir. Bu nedenle erken tani konulmus hastalarda daha sonra yardimci
ureme teknikleriyle saglanacak fertilite icin erken sperm dondurulmasi imkani
vardir. Kemoterapi ihtiyaci olan bazi ergenlerde sperm dondurulmasi pek cok
onkoloji merkezinde yaygindir ve tim kemoterapi formlar kisirlik ile
sonuglanmamasina ragmen kemoterapi veya radyoterapi alacak ergen ve
erigkinlerde standart bir kaygidir. Klinefelter sendromlu erkeklerin % 97‘den
fazlasi infertildir ve bu nedenle tani almis infertil ¢ocuklarda sperm
dondurulmasi dagstnutlmelidir (3).
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Genetik danigma:

Butlin ciddi erkege bagli infertilite vakalari ICSI gerektirir. Bu yontem
neticesinde olusabilecek genetik riskler her ¢ift ile tartisiimahldir. Emriyo
biyopsisiyle, implantasyon éncesi genetik tani ile embriyo secimi 6zel aletler
gerektirmektedir (109). Farkli merkezlerde yapilan calismalarda; Klinefelter’li
hasta egleri ICSI ile 49 normal karyotipte saglikli cocuk dogurmus, bir gebelik
ise 47,XXY olarak gerceklesmis ve distkle sonuclanmistir. Erkegin Klinefelterli
oldugu ciftlerde implantasyon 6ncesi genetik tani, fetls cinsiyetini belirlemek
icin  implantasyon 6ncesi genetik tani uygulanan kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha distk oranda saglikli embriyo olustugu goértlmastar.
Ayrica otozom anomalileri ve cinsiyet kromozom anomalileri icin artmig bir risk
oldugu gosterilmistir. implantasyon éncesi genetik tani olmaksizin embriyonun
dogal sec¢imi ve anormal embriyo transfer riski, dizgin yapidaki embriyolarin
normalden farkli bir anormallik ylUzdesine sahip olmasi nedeniyle yUksektir.
Genetik tani islemi, normal morfolojide kaliteli kalabalik embriyolar arasinda
anormal olanlarin tespiti, bunlarin transferini ve kendiliginden dusik ile

sonuglanmasini 6nler (43).

implantasyon dncesi genetik tani teknik ya da hukuki nedenlerden dolayi
tim merkezlerde yapilmamaktadir. Bu nedenle prenatal genetik tani her
Klinefelter'li ¢iftle tartisiimalidir. Cinsiyet kromozom anomalili bir fetlis olma
riskinin hasaplanmasi normal fertil kigilerden ¢ok Klinefelter’li hastalar icin boyle
bir ydntem se¢cmeyi gerekli kilmaktadir (110). Genel olarak prenatal tani sonrasi
disUk yaptirilmis vakalarin % 70’'inde kromozom anomalisi tespit edilmistir.
Degisik fenotipteki sendromlarin yliksek oranda olmasi nedeniyle prenatal tani
uygulamasi faydali bir klinik tablo sagliyabilir (4). Bu hastalardan alinan
spermlerle ICSI sonrasi dogan bebeklerin ¢cogu normal karyotipe sahiptir.
Beklenecegi gibi bu erkeklerin spermatozoalarinda yiksek oranda normal
kromozomal yapi bulunur (111). Klinefelter sendromlu hastalarin ejakdlatlarinda
yapilan spermatozoa kromozom incelemelerinde cinsiyet kromozom hiperploidi
insidansi mozaik formlarda % 0,9-2,5, mozaik olmayan formlarda % 2,5-21,6
arasinda degistigi gérilmustir. Hiperploid spermatozoalarin orani somatik
dokularin  XXY hcrelerinin oraniyla korele degildir. Sonucgta Klinefelter’li
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babalarin 47,XXY veya 47,XXX karyotipli bir ¢ocuk babasi olma riski dikkate
alinmak zorundadir (112).

Ayrica son zamanlarda mozaik olmayan Klinefelter sendromlu hastalarin
spermatozoalarinda otozomal anéploidi sikhdinin arttigi bildirilmistir. Hennebicq
ve meslektaglari bu gibi hastalarin spermatozoalarinda trizomi 21 sikligini daha
ylUksek olarak tespit etmigler ve eder hastalar ICSI icin aday olurlarsa
zUrriyetlerinde trizomi 21 icin dnemli bir risk tasidiklarini géstermiglerdir (113).
Morel ve arkadaslari (114) Klinefelter sendromlu hastalarin 13,18 ve 21.
kromozomlarin otozomal trizomi sikliginda normal erkeklerden farkhliklar
oldugunu buldular. Cok sayida calisma normal karyotip ve oligozoospermi veya
oligoasthenoteratozoospermili  erkeklerin ~ spermatozoalarinda  otozomal
andploidi sikliginda artis oldugunu géstermistir (115). Bazi otozomal trizomi
sikligindaki artis ile  Klinefelter sendromu arasindaki iliski veya
oligoasthenoteratoozospermi iliskisi hala bilinmemektedir. Sonugta genetik
danigsma bitin Klinefelterli hastalara tavsiye edilmektedir (114).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Nisan 2008 tarihinde Malatya merkezinde yapildi. Farkli
semtlerde yer alan 11 ilkégretim okulunda okuyan toplam 4000 erkek dgrenci
calismaya alindi. Her okuldan en fazla 400 erkek 6grenci olmak Uzere, fiziksel
Ozellikleri dikkate alinmaksizin rastgele yanak sirtnti érnekleri alindi.

Calismadan 6nce inénii Universitesi Etik Kurulu Baskanhgrndan etik
onay! (2007/67) ve il Milli Egitim Midarliga araciigiyla Malatya Valiliginden
gerekli izin alindi. Ayrica okul idarecileri tarafindan 6grenciler araciligiyla aileler
bilgilendirildi ve c¢alismaya katihmin istege bagl oldugu belirtildi. Ancak
calismaya katilmi reddeden 6grenci olmadi.

Yanak sirintl numunesi alinmadan énce 6gdrencilerin agizlarini 3-4 kez
musluk suyuyla calkalanmasi saglandi. Daha sonra her &grenci icin tek
kullanimhk eldiven kullanilmak suretiyle sol yanak mukozasindan temiz bir
kirdan ile mukozal surintt alindi. Alinan numuneler, Gzerine bir damla distile
su damlatiimig lamlar Gzerine konarak yayillmasi saglandi ve oda isisinda
kurumaya birakildi. iglem sirasinda epitel hiicrelerinin mimkin oldugunca
ezilmemesine dikkat edildi. Alinan numuneler ve herhangi bir yere temas
ettirilmeden lam tasima kabi icinde laboratuvara tasindi. Lamlarin Gzerindeki
yanak sdrintd numuneleri yeni hazirlanmis Giemsa boyasiyla boyandi (6cc
Giemsa boyasi ile 94 cc distile su karistirilarak hazirlanan boya 2 saat boyunca
kullanildi. iki saat sonra boya yeniden hazirlandi). Boyanmis preparatlarin oda

Isisinda kurumasi saglandi ve entellan kullanilarak lamel ile kapatildi.
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Tam preparatlar 40’k biyttmeli objektifle mikroskopta incelendi Gerek
gbrilen bazi preparatlar immersiyon yagi kullanilarak 100’I0k objektifle de
incelendi. Her preparatta en az 100 epitel hlcresinde Barr cismi olup
olmadidina bakildi. Pozitiflik tespit edilen hastalarin ailelerine telefonla gerekli
bilgiler verildi ve ailelerin onayiyla periferik kanda kromozom analizi planlandi.

Kromozom analizi i¢in ailelerin onayi alindiktan sonra heparinle yikanmig
enjektérlere alinan hastalara ait periferik kan &rnekleri laboratuvarda steril
ortamda (Hepa filtreli kabinde) Mc Coy’s 5A Medium’a belli oranlarda
fitohemaglutin, serum, antibiyotik eklenerek hazirlanan besi yeri olan tlplere
yaklasik 0,5 cc eklenerek kan ekimi yapildi. Tipler 1si, nem, CO; ayari yapilmis
inkUbatoérlere alinarak 72 saat inktbe edildi. Sire dolmadan 2 saat 6nce her bir
tipe yine steril ortamda yaklasik 1 dizyem kolsisin eklendi. Bdylece
fitohemaglutinli (hicrelerin mitoza girmesini indukler) besi yerinde T lenfosit
hicrelerin mitoza indiklenmesi durduruldu. Yetmisiki saat sonunda tlpler
santrif(j edildi. Elde edilen hiicreler yaklasik 20 dakika 0,75M KCI ile hazirlanan
hipotonik sollsyon icinde bekletildi. Hlcrelerin sismesi ve hlicre zarinin kolay
bir sekilde uzaklastiriimasi saglandi. Agiga cikan metafaz plaklarinin tespit
edilmesi ve hicre artiklarinin uzaklastiriimasi icin her bir tipe 3:1 oraninda
hazirlanan metil alkol-asetik asit karigimi eklendi. Bu islem en az 3 kere
tekrarlandi. Son bir santrifijle hiicreler ¢dkeltilerek hastalar icin hazirlanan lam
Uzerine hicreler uygun bir sekilde damlatilarak (yaklasik 45 derecelik bir
egimde) yayma islemi yapildi. Her bir lam bir sire oda isisinda bekletilerek
yaslandirma iglemine tabi tutuldu. Konvansiyonel GTG (Giemsa-tripsin)
bantlama yapilarak her bir lamdaki metafaz alanlarinin mikroskopta incelenmesi
saglandi. Kromozom incelemeleri i¢in karyotip analiz sistemi (Applied Imaging
System) kullanildi. Her bir lamda en az 20 metafaz alani incelendi.
Degerlendirmeler International System for Human Cytogenetic Nomenclature
1995 (ISCN)’e gbre yapildi.

istatistiksel degerlendirme

Degerlendirmede istatistiksel ortalama degerler ve ylUzde bilgileri
kullanildi.
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4. BULGULAR

Malatya merkez ilkdgretim okulu 6égrencisi toplam 4000 erkek 6grenci
Barr cismi ile tarandi. Toplam sekiz &grencinin yanak sdOrlntl Ornegi

incelemesinde Barr cismi pozitif olarak tespit edildi.

Barr cismi pozitif bulunan tim hastalarin ven6z kanda kromozom

analizleri 47,XXY olarak rapor edildi.

Cahsmayla Malatya merkez ilkokégretim okulu égrencisi 8-15 yas erkek
cocuklarda 47,XXY gorilme sikhgdi 1/500 (8/4000) olarak tespit edildi.

Hastalardan GcU puberte evre 1 (prepubertal), dérdd ise pubertal
ddénemdeydi. Bir hasta kromozom analizi disinda muayene olmayi ve tetkik
yaptirmay! kabul etmedigi icin degerlendirilemedi. Prepubertal hastalarin yas
ortalamasi 11,5+1,73, pubertal hastalarin yas ortalamasi ise 14,25+1°di
(tablo 2).

Tablo 2:Hastalarin yas ve puberte dagilimi:

Prepubertal Pubertal

Sayi (n) Ortalama+SD Sayi (n) Ortalama+SD

Yas (yil) 3 11,5+1,73 4 14,25+1,04
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Sakal ve bivik
gelisimi geri

Azalmis
biakromial cap

Jinekomasti

Godlste
tiylenme geriligi

Uzun kol ve
bacaklar

Bazen obezite | ;
Dar pubik
tuylenme

Genis kalcalar

Kigikve sert
testisler

Bazen kiicik
penis

Sekil 3: Klinefelter sendromlu hasta E.D ( 14 yas)

Dar
biakromial
cap

Uzun kol ve ,
bacaklar

Gogiste
tuylenme
geriligi

Kicukve sert

Dar pubik :
testisler

tiylenme

Sekil 4: M.A.D (15 yas 4 ay )
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Dar
biakromial
cap
Goguste
tuylenme
gerilidi
g Jinekomasti

Uzun kolve
bacaklar Genig pelvis

Dar pubik
taylenme Klglukve sert
testisler

Sekil 5: B.K (13 yas 3 ay)

Dar
biakromial
ap
Jinekomasti

" Genisg pelvis

bacakla

Dar pubik

tiylenme Kugukve sert

testisler

Sekil 6: SEE (14 yas 4 ay)
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Puberte
belittiler
henizyok,
uzun kolve
bacaklarile
pelvisin hafif
genis
durdudu
gariliyor

Sekil 7: M.B (13 yas 7 ay)

Puberte
oncesi
pelvis genis
izleniyor.

Sekil 8: A.O.D (10 yas 4 ay )

50



Puberte
oncesi
genital

muayene
Kuguk . disinda
penisve el normal

testisler T gorinom

Sekil 9: U.D (10 yas 4 ay)

Hastalarin 6zgec¢mislerinde inmemis testis ya da hipospadiazis éykusu
yoktu. Soygecmislerinde Klinefelter sendromu &6ykidst olup olmadigi
bilinmediginden yakin erkek akrabalarinda kisirlik Oykist soruldu ve ¢
hastanin yakin erkek akrabalarinda nedeni bilinmeyen kisirlik sorunu oldugu
dgrenildi.

Hastalarin dogum sirasindaki otalama anne yasi 32,5 ve ortalama baba
yas! 40 yas olarak hesaplandi.

Prepubertal iki ve pubertal bir hasta olmak Gzere U¢ hastanin ereksiyon
OykasU yoktu. Dért hasta pubertal evrede olmasina ragmen hicbir hastada
ejakulasyon 6ykusu yoktu (tablo 3).
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Tablo 3: Hastalarin ereksiyon ve ejakilasyon éykld durumu:

Prepubertal Pubertal
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) Yizde (%)
Ereksiyon (+) 1 33,3 3 75
Ereksiyon (-) 2 66,6 1 25
EjakUlasyon 0 0 0 0
(+)
E’Oku('?syon 3 100 4 100

Vicut agirhgr olcimlerinde; bir hasta obezdi ve vucut agirhdr 97 p
Uzerindeydi. Bu hastanin vicut kitle indeksi 25,2 olarak hesaplandi. Diger
hastalarin vicut agirigr oélcuimleri 3-97 p araligindaydi (bk. ek tablo).
Prepubertal hastalarin ortalama vicut agirhgi 38,2+7,6 kg, ortalama vicut kitle
indeksi 17,5+3,5 kg/m? idi. Pubertal hastalarin ise ortalama viicut agirhig
62,2+10,7 kg, ortalama viicut kitle indeksi ise 21,3+3,5 kg/m? olarak hesaplandi
(tablo 4).

Tablo 4:Hastalarin vicut agirligi ve vicut kitle indeksi durumu:

Prepubertal Pubertal

Sayi (n) Ortalama+SD Sayi (n) Ortalama+SD

Vacut agirhgl 3 38047 .6 A 6224107
k)
VUcut kitle 3 17.5+3,5 4 21,343,5
indeksi
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(kg/m2)

Takvim yas! en buyUk hasta 15,5 yasindaydi. Tim hastalarin nihai boy
uzunluklarini bilmemekle beraber mevcut boy dlgtimleri 50 p ve tGzerindeydi (bk.
ek tablo). Ortalama boylari; prepubertal hastalarin 148,3+12,8 cm, pubertal
hastalarin ise 170,8+2,6 cm olarak él¢ulda (tablo 5).

Pubertal hastalarin nispeten uzun boy, uzun kol ve bacaklara sahip

olduklari séylenebilir.

Tam hastalarin oturma yUksekligi/alt segment uzunlugu oranlari ve kulag
uzunlugu-boy uzunlugu farklari normal sinirlarda 6lctldi (bk. ek tablo).
Prepubertal hastalarin ortalama oturma yUksekligi/alt segment orani 1,02+0,03,
ortalama kula¢ uzunlugu-boy uzunlugu farki -2,6+6,4 cm idi. Pubertal hastalarin
ise ortalama oturma yuksekligi/alt segment orani 0,98+0,04, kula¢ uzunlugu-boy

uzunlugu farki 1,7+1,2 cm olarak hesaplandi (tablo 5).

Hastalarin bas cevresi Olcimlerinde; dért hastanin bas c¢evresi 50 p
altindaydi, bunlardan birinin bas cevresi ise 3 p altinda 6élculdd, diger Gc¢
hastanin bas cevre dlgiimleri 50 p ve Uzerindeydi (bk. ek tablo). Prepubertal
hastalarin ortalama bas cevresi 51,5+2,17 cm, pubertal hastalarin ise 54,7+1,3 cm
olarak &l¢uldu (tablo 5).

Tablo 5:Hastalarin boy, bas cevresi, Ust/alt segment orani ve kulag-boy farki:

Prepubertal Pubertal

Sayi (n) Ortalama+SD Sayi (n) Ortalama+SD

Boy (cm) 3 148,3+12.,8 4 170,842.,6

Bas cevres| 3 51,542,17 4 54,7413
(cm)

Ust/alt orani 3 1,0240,03 4 0,98+0,04
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Kulacg-boy
farkl (cm)

3 2,664

4 1.7¢1,2

Hastalarin fizik muayenelerinde; prepubertal ve pubertal tim hastalarin

ylz ve vicut tiylenmesinde gerilik vardi.

Minér vucit anomalileri agisindan yedi hastanin dérdinde klinodaktili
vardi (% 57) (tablo 6).

Tablo 6:Hastalarda klinodaktili dagihmi

Sayi (n) YUzde (%)
Klinodaktili (+) 4 57
Klinodaktili (-) 3 43
Toplam 7 100

Puberte belirtileri baglamis dort hastanin Gg¢inde (% 75) belirgin

jinekomasti vardi ve bu durum her iki memede bilateral fibroduktal doku artisi

oldugu meme US raporlariyla teyit edildi (tablo 7).

Tablo 7: Hastalarda jinekomasti dagilimi

Prepubertal

Pubertal

Sayi (n) Yizde (%)

Sayi (n) Yiizde (%)

Jinekomasti

(+)

Jinekomasti (-)

3 100
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Toplam 3 100 4 100

Prepubertal (¢ hastadan ikisinin gerilmis penis boyu ve testis hacim
6lguimleri normal sinirlardayken, bir hastanin gerilmis penis boyu ve testis hacmi
normalden diasuk 6lculdli (% 33) (bk. ek tablo). Prepubertal hastalarin ortalama
gerilmis penis boyu 5+1,8 cm, ortalama testis hacmi ise 4+1,0 ml olarak él¢uldu
(tablo 8).

Pubertal tim hastalarin gerilmis penis boylari normalken testis hacimleri
normalin altinda 6l¢lldl ve testisler sert olarak palpe edildi (%100) (bk. ek
tablo). Pubertal hastalarin ortalama gerilmis penis boyu 8,5+1,0 cm, ortalama
testis hacmi ise 6,5+1,2 ml'ydi (tablo 8).

Tablo 8: Hastalarin gerilmis penis boyu ve testis hacmi durumu:

Prepubertal Pubertal

Sayi (n) Ortalama+SD Sayi (n) Ortalama+SD

Gerilmis
penis boyu 3 5+1.8 4 8.5+1,0
(cm)
festis hacm 3 4210 4 6,5+1.2
(ml)

Calismada prepubertal ¢ hastadan ikisinin plazma FSH ve LH dlzeyleri
normal olarak calisildi. Bir hastanin ise FSH ve LH dizeyleri yUksekti. Her ¢
hastanin plazma total testosteron 6lgiimleri normal sinirlardaydi (bk. ek tablo).
Prepubertal hastalarin ortalama FSH dizeyi 1,93+1,1 mlU/ml, ortalama LH
dlzeyi 0,93+1,1 mlU/ml ve ortalama total testosteron diizeyi ise 49,6+51,3 ng/dI
olarak 6lclldu (tablo 9).

Pubertal dért hastadan Uglnin calisilan FSH ve LH degerleri ylksek
bulundu (% 75). Bir hastanin ise FSH ve LH dlzeyleri normal olarak él¢ulda.
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Pubertal iki hastanin plazma total testosteron dizeyleri normalden disukti
(%50) (bk. ek tablo). Pubertal hastalarin ortalama FSH dizeyi 23,8+5,8 miU/ml,
ortalama LH dizeyi 7,05+5,7 mlU/ml ve ortalama total testosteron dizeyi ise

195,1+£106 ng/dl'ydi (tablo 9).

Toplam yedi hastadan altisinin boy yasi; takvim yasi ve kemik yasindan

ileriydi.

Tablo 9: Hastalarin FSH, LH ve total testosteron durumu:

Prepubertal

Pubertal

Sayi (n) Ortalama+SD Sayi (n) Ortalama+SD
FSH (mIU/ml) 3 1,93%1,1 4 23,845,8
LH (mIU/ml) 3 0,93+1,1 4 7,056+5,7
Total
testosteron 3 49,6+51,3 4 195,1£106
(ng/dI)
Tom  hastalarin  tiroid fonksiyon testleri ve ekokardiyogarfik

degerlendirmeleri normaldi.
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5. TARTISMA

Klinefelter sendromu; normal karyotipli bir erkegin ilave bir ya da daha
fazla sayida X kromozomu tasimasiyla iligkili en sik gortlen sayisal kromozom
bozuklugudur (37). Hastalarin % 80'ini  klasik tip 47,XXY Karyotipi
olusturmaktadir (9).

Barr cismi ile yapilan bir taramada; 1,5 ay boyunca herhangi bir nedenle
ayaktan hastaneye bagvuran 1097 erkek hastadan yanak sudrintl Ornegi
alinarak Barr cismi bakilmig ve iki hastada pozitif olarak saptanmistir (% 0,2).
Her iki hastaya yapilan kromozom analiziyle tani dogrulanmistir (35).

Baska bir calismada ise 2176 yenidodan erkek bebek fenotipik cinsiyet
ve nukleer cinsiyetleri karsilastirmali olarak incelenmis ve kromozom analiziyle

de teyit edilmis olan yedi bebege Klinefelter sendromu teshisi konulmustur (36).

Bizim Barr cismi ile yaptigimiz ¢alismada; yaslari 8 ile 15 arasinda
degisen ve Malatya merkez ilkdgretim okullarinda 6grenim gdéren toplam 4000
erkek o6grenciden fiziksel Ozelliklerine dikkat edilmeksizin rastgele yanak
surinti  6érnekleri alindi. Toplam sekiz &grencinin yanak surintl &rnegi
incelemesinde Barr cismi pozitif bulundu (1/500) (8/4000). Yapilan karyotip
analiziyle Barr cismi pozitif tim hastalarin periferik kandaki karyotip analizleri
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47,XXY olarak rapor edildi. Barr cismi analiziyle tespit edilemeyen Klinefelter
mozaikleri ve klinik tablonun agirligina gére belki de okula gitme sansi olmayan
bazi Klinefelter varyantlari da g6z 6nlne alindiginda Malatya’da Klinefelter

sendromu gortlme sikliginin daha fazla oldugu séylenebilir.

Tani koymada yanak sdrantd 6rneginde Barr cismi analizi hizli ve
glvenilebilir bir testtir. Kesin tani igin karyotip analizi yapiimasi zorunludur (42).
Bir calismada Barr cismi analizinin sensivitesi % 97 olarak rapor edilmistir (93).

Miinster Universitesi Tibbi Ureme Enstitlisiinde yapilan bir calismada;
Klinefelter sendromu oldugundan stphelenilen 311 hastaya 6nce Barr cismi
analizi, daha sonra periferik kanda karyotip analizi uygulanmistir. Karyotip
analizi 46,XY olan 224 hastanin 11’inde Barr cismi yalanci pozitif saptanmis ve
Barr cismi analizinin spesifitesi % 95 olarak bulunmustur (93).

Galismamizda yalanci Barr cismi pozitifligine rastlamadik. Bunun nedeni
inceledigimiz sUrintl drneklerinde inceleme icin ihtiyacimiz olan sayida epitel
hicresinden daha c¢ok hicrenin inceleme &rneginde yer almis olmasi ve
bdylece sUpheli pozitifliklerin daha ¢ok epitel hlcre incelemesiyle netlige
kavusturulmasiydi. Yani numuneler uygun teknikle ve istedigimizden daha ¢ok

epitel hlicresi icerecek sekilde alinmisti.

IQ degeri 50°’den ylksek ¢ocuklar ile psikiyatri kliniklerine veya psikiyatri
hastanelerine sevk edilen hastalar arasinda insidansi % 1’lere yaklagir ve kisir
erkekler arasinda sikligi % 3’tir (94). Bir infertilite kliniginde azospermik
hastalarda yapilan karyotip analizinde Klinefelter sendromu gdérilme sikligi
% 7,4 olarak tespit edilmistir. Japonyada tespit edilen bu oran bati tlkelerinde
tespit edilen % 10 oranindan daha dugUktir (44). Bu nedenle infertilite ve
psikiyatri kliniklerine basvuran hastalarda Klinefelter sendromu tanisi ekarte
edilmelidir

Hastalarin ¢codu yenidogan déneminde normal gérinimde olmasina
ragmen, her hangi bir klinik tabloya uymayan kigtuk anomalilerin sikhigi artmistir
(besinci parmakta klinodaktili gibi) (65). Daha énce yapilan bir calismada; sekiz
Klinefelter sendromlu hastanin dérdinde besinci parmakta klinodaktili tespit
edilmistir (66). Bu bebekler dogumda ortalama normal boy ve kiloda olurlar. Boy

uzamasi yas artigiyla beraber normalin Gzerinde artis gosterirken, bas cevresi
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genellikle % 15-25 p arasinda kalir. Boy artisi iki yasindan énce 30 p, sekiz
yasinda 60 p’e ulasir (63).

Bizim hastalarin G¢l prepubertal evredeydi ve her G¢ hastanin boyu
literatlrle uyumlu olarak 50-75 p arahigindaydi. Prepubertal bu ¢ hastanin
birinde her iki el dérdincl ve besinci parmaginda klinodaktili vardi (% 33),
birinin FSH ve LH degerleri normalin Gzerinde 6l¢ildl (% 33), diger hastanin ise
gerilmis penis boyu normalin altinda él¢tldli ve ayrica bu hastanin bas cevresi 3
p altinda tespit edildi. Tum prepubertal hastalarda uyarici fizik muayene ve
laboratuvar bulgulari oldugu séylenebilir.

Prepubertal ve pubertal yedi hastanin dérdiinde klinodaktili vardi (% 57).
Bu anlamda klinodaktili Klinefelter sendromu agisindan uyarict bir bulgu
olmahdir.

Boy artisi iki yasindan énce 30 p, sekiz yasinda 60 p ve onsekiz yasinda
75 p’e ulasir. Boydaki bu artis en cok bes-sekiz yaslari arasinda olur ve
ortalama nihai boylari 179,2+6,2 cm’dir (63). Bes-sekiz yaslari arasinda
dramatik boy uzamasina egilim olmasina ragmen, bas g¢evresi boyla orantisiz
olarak kuglik kalmaktadir. Bu orantisizligin nedeni bacak uzunlugundaki artis
hizininin bas cevresinden fazla olmasidir. Ortalama bas cevresi 0 yas igin
olmasi gereken ortalama aralikta olur (64).

Calismamamizda puberte belirtileri baglamis tim hastalarin boylari genel
olarak en az 50 p ve Uzerindeydi. Hastalarin dérdandn bas cevresi 50 p
altindaydi, bu hastalardan birinin bas ¢evresi ise 3 p altinda 6l¢tldi. Diger Ug
hastanin bas ¢evre dlgimleri ise 50 p ve Uzerindeydi. Dért hastanin boya gore
agirliklari 50 p altindayken diger ¢ hastanin boya gbre agirliklari ise 50 p ve
Uzerinde tespit edildi. Puberte belirtileri baglamis olan tim hastalarin boylari
169 cm ve Uzerindeydi. Ancak en blydk hastanin 15,5 yasinda olmasi ve tim
hastalarin el bilek grafilerinde epifiz cekirdeklerinin acgik olmasi dikkate
alindiginda hastalarin nihai boylarinin uzun olmasi ihtimal dahilindedir. Bu
nedenle Puberte déneminde erkek cocuklarda uzun boylu olma Klinefelter

sendromu agisindan degerlendiriimelidir.

Klinefelter sendromlu hastalar yiz ve vicut killanmasi bakimindan
6nemli bir yelpazeye sahiptir, fakat cogu hastada killanma azalmistir veya
hemen hemen yoktur (73). Bu hastalar degisik fenotipik dzellikler gbsterirler ve
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ylUz gbérinimuinde bariz bir bozukluk olmadigindan, genellikle diger normal
karyotipli erkek ¢cocuklardan ayirt edilemezler. Kiiglk testis hacmi bu hastalarda

tutarli ve en 6nemli fizik muayene bulgusudur (70).

Galismamizda puberte belirtileri baglamis tim hastalarin yiz ve vicut
killanmasi geriydi. Fizik muayenede ylz ve vucit killanmasinda gerilik

Klinefelter sendromu agisindan anlamh olabilir.

Puberte dbneminde hastalarin hemen hemen yarisinda degisik
derecelerde bilateral agrisiz jinekomasti goéralir. Jinekomasti varhdi, énikoid
vicut yapisi ve seyrek vicut killanmasi degiskendir. Jinekomasti gérilme
siIkligi; % 56 ile % 88 gibi genis bir aralikta degisebilir. Bu farkl gértlme araligi,
erkek memesini muayene ederken kullanilan palpasyon teknigine bagl olabilir
(70). Bir calismada 178 Klinefelter hastasinin 68’inde (% 38) jinekomasti tespit
edilmigstir (67). Jinekomasti meme kanseri i¢cin predispozan bir faktérdir (116).

Calismamizda puberte belirtileri baslamis dért hastanin Gglinde (% 75)
belirgin jinekomasti vardi ve bu durum her iki memede bilateral fibroduktal doku
artis1 seklinde meme US raporlariyla ile teyit edildi. Puberte déneminde ve
ergenlikte erkek cocuklarda jinekomasti gérilmesi halinde bu kisiler Klinefelter
sendromu agcisindan degerlendiriimelidir. Tim hastalar gelisebilecek meme
patolojisi acisindan Cocuk Endokrin Poliklinik takibine alindilar.

Uygun maskdlinizasyonla beraber kas, kemik ve ikincil cinsiyet
Ozelliklerin normal gelisimi normal testosteron dizeyine baghdir ve c¢ogu
Klinefelter hastasi hipogonadizm ve tipik énikoid vicut yapisi gdstermektedir.
Erken puberte dbéneminde testosteron destedi uygun sekonder cinsiyet
Ozelliklerinin normal gelisimini sagliyabilir ve osteoporozu 6nleyerek yasamin
gec dénemlerine kadar uygun kemik kitle varligini koruyabilir (117). Testosteron
tedavisi ayni zamanda biligsel fonksiyonlari, dikkati ve kendine 6zguiveni olumlu
etkiler (97).

Klinefelter’li erkeklerin oniki yasina kadar FSH ve LH dizeyleri normaldir.
Fakat onddrt yasindan 6nce yikselmeye baslar, onlg-ondért yaslarinda ¢ogu
Klinefelter sendromlu erkek 6énemli derecede artmig FSH, LH ve normalin
altinda testosteron dizeylerine sahiptir (50).

Calismamizdaki prepubertal ¢ hastadan ikisinin FSH ve LH dlzeyleri
normalken, bir hastanin ise FSH ve LH duzeyleri yUksekti. Pubertal hastalarin
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ise U¢lnun cahgilan FSH ve LH dizeyleri yiksek bulundu (% 75). Pubertal bir
hastanin ise FSH ve LH dizeyleri normal sinirlarda él¢tlda.

Prepubertal tim hastalarin total testosteron dizeyleri normal olarak
calisilirken, pubertal dort hastadan ikisinin total testosteron dizeyi normalden
dUsuk bulundu (% 50). Puberte dénemindeki erkek ¢ocuklarda distk testikiler
hacimle birlikte FSH, LH ve testosteron dizeyindeki anormallikler cinsiyet
kromozom bozuklugu agisindan degerlendiriimelidir. Testosteron dizeyleri
dlsUk olan pubertal hastalara Gocuk Endokrinoloji Klinigi tarafindan endikasyon

durumuna gére testosteron replasman tedavisi baglandi ve izleme alindi.

Hastalarin penis boyu dogumda genellikle normaldir. Normalde term bir
yenidoganin ortalama gerilmis penis uzunlugu 3,5 cm’dir (2,8-4,2). Bazi
Klinefelter sendromlu ¢ocuklar az gelismis penis bulgulari gésterebilir (50).

Bu hastalar puberte ve sonrasinda kiglk sert testisler ve androjen
eksikligine bagli degisik belirtilerle karakterizedir. Yapilan bir calismada mozaik
ve mozaik olmayan 160 Klinefelter sendromlu hastanin testis hacimi ultrasonla
ortalama 5,5 ml 6lgilmus ve 186 hastanin 118 ‘inde (% 63) hipogonadizm tespit
edilmistir (71).

Testisler baslangicta hacim ve yapi olarak saglamdir. Blylmeyle
beraber normal yapi kaybolur. Testislerin hacimi 5 ml’e ulasir, bazi vakalarda
ise 10 ml'e kadar genisler ve daha sonra involisyona ugrar. Yapilan
calismalarda belirtildigi gibi Klinefelter sendromlu hastalar puberte sonrasi
normalin altinda testis hacimine ve en fazla 2,5 cm testis uzunluguna sahiptirler
(50).

Galismamizda prepubertal ¢ hastadan ikisinin gerilmis penis boyu ve
testis hacmi normaldi, diger hastanin ise gerilmis penis boyu ve testis hacmi

normalin altinda élculdi (% 33).

Pubertal tim hastalarin gerilmig penis boylari normal olarak 6lgtlmesine
ragmen testis hacimleri normalin altinda 6l¢tldU ve testisler sert olarak palpe
edildi (% 100). Puberte dénemi erkek cocuklarda disik testikller hacim ve
testislerin sert yapida palpe edilmesi Klinefelter sendromu agisindan en énemli
ve en tutarh fizik muayene bulgusudur. Prepubertal ve pubertal birer hastanin

61



ereksiyon OykdsU yoktu. Diger tim hastalarin ereksiyon &ykisU olmasina
ragmen hig bir hastanin ejakilasyon éykisU yoktu.

Saglkli erkek nifusunda MVP (mitral valv prolapsusu) gérilme sikhgi
yaklasik olarak % 6’dir. Yapilan bir calismada 22 Klinefelter sendromlu hasta
ekokardiyografik olarak incelenmis ve 12 hastada (% 55) MVP tespit edilmigtir.
MVP gorilme siklhigr Klinefelter sendromlu hastalarda 6nemli derecede
artmistir. Bu nedenle Klinefelterli tim hastalara ekokardiyografik dederlendirme
6nerilir (86).

Cahsmamizda Barr cismi pozitif tim hastalar ekokardiyografik olarak
degerlendirildi ve hicbir hastada kardiyak patolojiye rastlanmadi. Ayrica tim

hastalarin tiroid fonksiyon testleri normaldi.

Toplumda taurodontism goértlme sikligi % 0,5-3 arasinda degisir. Digler
fonksiyonel olmasina ragmen prone pozisyonundadir ve erken c¢urUrler. Bu
bozukluk Klinefelter sendromlu hastalarin %40’indan fazlasinda gértlmekte ve
her X kromozomu fazlahdinda goérilme sikligi daha cok artmaktadir. Agiz
inspeksiyonundan ziyade dis radyografileriyle tani konulur (80)

Calismamizda taurodontism ydninden degerlendirilen dért hastanin

doérdinde de taurodontism tespit edildi.

Yapilan bir g¢alismada baba yasinin 47,XXY bir gebelik GrinG
olusmasinda bariz bir etkisinin olmadigi, fakat ileri anne yasinin 47,XXY gebelik
arinG olusmasinda énemli bir etkisinin oldugu ortaya konmustur (49). Baska bir
calismada 40 yasindaki bir annenin Klinefelter sendromlu ¢ocuga sahip olma
oraninin 24 yasindaki bir anneye goére 4 kat daha fazla oldugu tespit edilmigtir
(41).

Bizim ¢alismada hastalarin dogum sirasindaki ortalama anne yasi 32,5
ve ortalama baba yasi ise 40 olarak hesaplandi.

Klinefelterli ¢ocuklarda; sinirlilik, olgunluk ddzeyinde gerilik, asiri
utangaclk veya saldirganlik olabilir ve antisosyal davraniglar sergileyebilirler.
Prospektif bir calismada dogumda 47,XXY karyotipi saptanan bir grup ¢ocukta
hayatin ilk 5 yilinda nispeten hafif sapmalar goértlmustar. Hi¢ birinde major
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fiziksel, entellektliel veya emosyonel bozukluk gézlemlenmemis. Bazilar aktif
degilmis, organize motor fonksiyonlari ve dil fonksiyonlar geriymis.
Problemlerin 6zellikle okula baslangic doneminde belirgin hale geldigi
gorulmistdr. Bu ¢ocuklarda sézel 1Q biraz azalmakla beraber full-yelpaze 1Q’lar
normal olabilir. Sézel biligsel defektler, okuma, heceleme ve matematikte
basarisizliklar sik gérultr. Ge¢ cocukluk dénemde ¢cogu hastada dil sorunlarina
bagl 6grenme glclikleri bulunmasina ragmen ekseriyetle liseyi bitirirler (118).

Yaslari alti ile ondokuz arasinda degisen toplam 51 Klinefelter sendromlu
cocukla ilgili yapilan bir calismada; hastalarin % 65’inde (33/51) konusma
bozuklugu, % 63’Unde (32/51) dikat eksikligi hiperaktivite bozuklugu ve
%27’sinde (14/51) ise otistik bozukluk tespit edilmistir (119).

Bizim calismada; Cocuk Psikiyatri Klinigi tarafindan muayeneleri yapilan
dort hastanin ikisinde (%50) dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu, birinde
anksiyete bozuklugu tespit edildi. Bir hasta ise psikiyatrik muayenesi normal
olarak degerlendirildi. Ayrica bu dort hastanin ikisinde hafif zeka geriligi tespit
edildi. Psikiyatrik muayeneleri yapilabilen tim hastalarin takvim yaslari
muayene olmayl kabul etmeyen diger hastalardan geriydi. Psikiyatrik
muayenesi yapilamayan hastalarin Cocuk Endokrin Klinigi tarafindan baslanan
androjen replasman tedavisine uyumsuzluk gb6sterdigini, kontrollere
gelmediklerini, ayrica evde ve okulda agresif davraniglar sergiledigini, grup
aktivitelerinden kagindiklarini ve hastaneye bir daha gelmek istemediklerini

6grendik. Tedavinin basarili olmasi igin erken tani konulmasi énemlidir.
Hangi durumlarda Klinefelter sendromu arastiriimalidir?

Klinefelter sendromlu hastalarin prenatal tani alma ihtimalleri tim

gebeliklere rutin amniosentez yapilmamasi nedeniyle diastktar (50).

Supheli tani klinik bulgularin birlegtiriimesiyle distnulebilir. Bu bulgularin
en dnemlisi disUk testis hacimi ve testislerin sert yapida palpe edilesidir (92).
Fakat bu tipik belirti tim vakalarda bulunmayabilir (43).

Bebeklik doneminde 47,XXY karyotipe sahip bir erkek nadir olarak
hipospadias, kuguk penis ya da inmemis testis nedeniyle yapilan kromozom

analizi sonucu tani konulabilir (50). Yapilan bir yanak sUrintist calismasinda
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karyotip analiziyle dogrulanmis 7 bebege Klinefelter sendromu tanisi konulmus
ve bu hastalarin 3'Un0n testisleri anormal bir sekilde yumusak ya da sert olarak
palpe edilmigtir. Bu durum yenidoganlara Klinefelter sendromu tanisi

konulabilecegini gbstermektedir (36).

Puberte 0Oncesi erkeklerde tipik fizik muayene bulgulari ortaya
citkmadigindan Klinefelter sendromlu hastalar nadiren teshis edilir. Bu ylzden
erkek cocuklarda konusma ve dil defektleri, 6grenme problemleri, davranig
bozukluklar, kiclk testisler, jinekomasti, infertilite ve uzun kollar-bacaklar

olmasi durumunda hekim kuvvetle Klinefelter tanisi disinmelidir (50).

Erkek cocuklarda 6grenme guglUkleri, dil sorunlari, dikkat eksikligi,
psikososyal problemler, kigik testisler ve infertilite olmasi durumunda
kromozom analizi endikasyonu vardir (37).

Tam okul ¢agi erkek gocuklari tam fizik muayenenin bir parcas! olarak
testisleri palpe edilmelidir. Ogrenme problemleri ve arkadaslariyla sorunlu olan
erkek cocuklara dikkat edilmelidir. 4 mlI'den kiguk testis hacimi, jinekomasti,
taurodontism, puberte sonrasi boy uzunlugunun 184 cm’den fazla olmasi, uzun
kollar ve bacaklar Klinefelter tanisinda énemli ipuglandir. Hormon dizeyleri
normal olabilir, bu belirtilerden herhangi biri varsa vendz kanda karyotip analizi
yapilmalidir, ancak mozaik bireylerde sonuglar negatif olabilir (120).

Hipogonadizmle iligkili halsizlik, yorgunluk, jinekomasti, kisirlik, erektil
disfonksiyon ve osteoporoz, kicguk testisler, disik testosteron dizeyi, artmig
FSH ve LH dizeyleri genellikle Klinefelter sendromu tanisini diistinddrdr (120).

Kisaca prepubertal dénemdeki erkek cocuklarda; hipospadias, kigik
penis, inmemis testis, disik testis hacmi ve testislerin anormal bir sekilde
yumusak ya da sert palpe edilmesi, klinodaktili gibi mindér vuciat anomalileri, dil
defektleri, 6grenme problemleri ve davranis bozukluklari Klinefelter sendromu
acisindan degerlendirilmelidir.

Puberte donemindeki erkek ¢ocuklarda ise; fizik muayenede ylz ve vicut
killanmasinda gerilik, uzun boyluluk ve boyla orantisiz nispeten kiclik bas
gevresi, daralmig omuz yapisi ve genis kalga gorinimu, jinekomasti, kiguk
testis hacmi ve testislerin sert olarak palpe edilmesi, erektil disfonksiyon
O6ykdsunin olmasi uyarici olmalidir. Ayrica dil ve 6grenme problemleri, davranis
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bozukluklar, laboratuvar tetkiklerinde artmig FSH ve LH duzeyleri, disik
testosteron diizeyi ve buna bagh halsizlik ve yorgunluk gibi belirti ve bulgular
Klinefelter sendromu acgisindan degerlendiriimelidir.

Erken tani 6nemli mi?

Puberte baginda hastalarin % 80’inde serum testosteron dizeyi diuguktdr
(5). Testosteron dlzeyi dislk hastalarda yasam boyu yerine koyma tedavi
endikasyonu vardir ve androjen eksikligine bagl komplikasyonlardan korunmak
icin tedaviye mUmkin olan en kisa slUrede baslanmalidir (6). Erken tani ve
tedavi olusabilecek ciddi neticeleri énler ve yasam kalitesini énemli derecede
dlzeltebilir. Erken yerine koyma tedavisi maskdlinizasyon, gig, libido, kemik
mineral dansitesi ve vicutta killanma artisiyla sonuglanir (6).

Klinefelter sendromlu hastalarda gérllen psikiyatrik, davranis ve/veya
6grenme problemlerinin sikhdr genel nifusa oranla 4-6 kat daha fazladir. Bu tip
problemlerin artmis goértlme riski nedeniyle 6zellikle tani almamis hastalarin
tedavi edilememeleri énemli bir problemdir (11). Tedavi edilebilen pek c¢ok
gelismsel, davranigsal ve emosyonel problemlemin bu hastalarda gértlmesi
nedeniyle erken tani konulmasi 6nemlidir (12).

Yaygin gelisimsel bozukluk (YGB); erken cocukluk déneminde baslayan
sosyal beceri, dil gelisimi ve davranig alaninda uygun gelisememe veya kaybin
oldugu bir grup néropsikiyatrik bozukluktur. Klinefelter sendromlu ¢ocuklarda
beyin MRG géruntileme galismalari amigdalada yapisal anormallikler oldugunu
g6stermektedir. Amigdala duyularin ifade edilmesi, anlasiimasi ve sosyal
iligkilerin dizenlenmesinde buyUk rol oynamaktadir. Amigdalanin yapisal ve
islevsel 6zellikleriyle cinsiyet kromozom bozukluklari arasindaki iligkiyi gosteren
bircok calisma g6z éntne alindiginda Klinefelter sendromu-otistik bozukluk-X
kromozomu iliskisi kurami gliclenmektedir. Ozellikle atipik klinik 6zellikler
gosteren YGB olgularinda Klinefelter sendromu agisindan genetik inceleme

yapiimasi ve buna yénelik tedavi yaklagimlarinin uygulanmasi énemlidir (121).

Calismamizda takvim yasi kii¢lk hastalarin tedaviye uyum sagladigini ve
ddzenli poliklinik kontrollerine geldigini, daha buylk hastalarin ise psikiyatrik
muayeneyi reddetmenin yanisira, Oonerilen diger medikal tedavileri
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uygulamadigini ve kontrollere gelmedigini gbézlemledik. Bu durum tedavi
basarisi i¢cin hastalara erken dénemde tani konulmasi gerekliligini ortaya
koymaktadir.

Klinefelterli gocuklarin bir g¢ocuk psikiyatristi tarafindan muayene
edilmesi, onlari cevresel olumsuz etkilere karsi koruyabilir ve gerekli tedavinin
gecikmesini  6nleyebilir. Biligssel, davranis ve konusma problemleri igin.
psikiyatrik muayenenin tercihen 10 yasindan ©&nce yapilmasi tavsiye
edilmektedir (119).

Erken dénemde bariz germ hucre deplesyonu nedeniyle genc Klinefelter
sendromlu hastalarda sperm bulunma olasiligi ileri yasta olanlara gbre daha
fazladir. Bu nedenle erken tani konulmus Klinefelter sendromlu hastalarda daha
sonra yardimci Ureme teknikleriyle saglanacak fertilite igin erken sperm
dondurulmasi imkani vardir (42). Klinefelter sendromlu erkeklerin % 97‘den
fazlasi infertildir ve bu nedenle Klinefelter sendromu tanisi almis cocuklarda
sperm dondurulmasi dasundlimelidir (3).

Yardimci Greme tekniklerindeki gelismeler, fertilite potansiyeli olan
hastalarda gelecege yoénelik plan yapmayi da gerekli kilmigtir. Ichioka ve
arkadaslari 2006’'da daha 6nce ejakiilat spermi ile IVF/ ICSI uygulanmig ve
cocuk sahibi olmus Klinefelter sendromlu bir hastada aradan 2 yil gectikten
sonra azospermi gelistigi ve TESE’den elde edilen spermle IVF/ ICSl ile gebelik
saglanamadigini gdsteren bir olgu sundular. Damani ve arkadaslari
spermatogenezisin pubertenin diger bulgularindan daha énce basladigini ve
sperm korunmasi i¢in Tanner evre Vin beklenmesinin gerekli olmadigini
bidirmiglerdir. Bu konuda yapilmis calismalar bu hastalardaki progresif sperm
kaybi nedeniyle sperm bulunma ve dondurulma islemi igin erken davraniimasini
6nermektedir (122).

Klinefelter sendromlu kisilerin gocuklarinda genetik anomali riski ile ilgili
yapilan bir calismada; bu hastalarin mayoz drinleri FISH ile incelenmis ve
mozaik olanlarin % 2,2'sinde, mozaik olmayanlarin ise % 2,6-21,7’sinde
spermlerde hiperploidi saptanmistir. Ayrica otozomal bozukluklar kontrol
gruplarindan daha ylUksek bulunmustur. Ancak mevcut bilgilere gére bugine
kadar yardimci Ureme teknikleriyle cocuk sahibi olmus erkegin klinefelterli
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oldugu 60 ciftin ¢ocuklarinda genetik anomaliye hi¢c rastlanmamistir. Yine de
hiperploid spermatozoa iretme olasilig yiiksek oldugundan bu hastalarin iVF/
ICSI uygulamalarinda PGD (preimlantation genetic diagnosis) yapilmasi,
olanaklar yetersiz ise amniyosentez ve karyotip analizi yapilmasi énerilmektedir
(10).

Meme kanseri 93 erkekle ilgili yapiimis geriye dénidk bir calismada
bunlarin % 7,5'nin Klinefelter sendromlu kisiler oldugu tespit edilmistir. Bu
hastalarda meme kanseri goérilme riski normal karyotipteki erkeklere gére 50
kat daha fazladir. Jinekomasti meme kanseri igin predispozan bir faktordar.
Rutin mammografi énerilmemekle beraber bu hastalar kendi kendine meme
muayenesi yapmahdirlar. Ekstragonadal germ hicre timérleri nadir
goérilmesine ragmen Klinefelterli hastalarda goérilme sikliklari artmigtir.
Mediastinal germ htcre timorleri riski 67 kat artmistir. Artmis gonadotropin
dizeyleri germ hidcre transformasyonuna neden olmaktadir (116). Klinefelter
sendromuyla iligkili timorlerde artmis risk nedeniyle hastalarin  malinite
acisindan takibi igin erken tani konmasi 6nemlidir.

Yapilan baska calismalarda; obezite, glikoz intoleransi ve diyabetes
mellitus goérGlme sikhdinda artis oldugu gdzlemlenmigtir. Ayrica tiroid
hastaliklari, peptik Glser, pulmoner amfizem, ven6z tromboembolik hastaliklar
ve osteoporoz sikliginda genel popullasyona gére artis oldugu tespit edilmistir.
Danimarka’da 832 Klinefelter sendromlu hasta ile ilgili yapiimis bir cohort
calismasinda % 10,7 oraninda konjenital malformasyonlar, % 3,7 oraninda
psikiyatrik bozukluklar, % 3,2 oraninda ise endokrin ve metabolik bozukluklar
tespit edilmistir (123). Bu calismada da goérildigu gibi Klinefelter sendromu
O6nemli bir morbiditeye sahiptir ve erken teshis edilmesi durumunda yapilacak
tedavilerle ile gorulebilecek bazi problemler dnlenebilir.

Androjen replasman tedavisinin baglayacagr 11-12 yasindan &nce

hastalara tani konulmasi 6nemlidir.

Klinefelter sendromu tani konma orani yeterli mi? Tarama gerekli
mi?

Bu hastalarin ¢cogu hayatlari boyunca tani almamaktadir. Yapilan bir
calismada klinefelter sendromlu hastalarin %10’unun prenatal, % 26‘sinin
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hipogonadizm, jinekomasti ya da infertilite nedenleriyle cocukluk ya da ergenlik
déneminde tani aldidi, % 64’Un0n ise hayatlari boyunca hi¢ tani almadiklar
tespit edilmistir. Bir baska calismada ise tim vakalarin yaklasik % 75’inin tani
almadigi bildirilmistir (4).

Danimarka’da Klinefelter sendromu tani konma oraninin tim hastalarin
sadece 1/4°Un0 olusturdugu ve sekonder cinsiyet 6zelliklerinin belirgin hale
geldigi 10-14 yaslari arasinda tani alan hastalarin tim Klinefelterli hastalarin
% 10’'undan daha az oldugu tespit edilmistir. Bu calismada neonatal rutin
kromozom analizi yapiimasinin sadece Klinefelter sendromlu hastalar igin degil
ayni zamanda erken tedavi gerektiren diger sendromlarin tanisi i¢in de yol
gbsterici ve faydall olacagi ancak pahal bir islem oldugu belirtilmistir (41).

Yapilan bir ¢alismada birincil ya da ikincil saglik merkezlerine bagvuran
hastalarin % 60’inda Klinefelter sendromu &6n tanisi dastnilmedigi tespit
edilmigtir (42).

Klinefelter sendromu énemli bir morbidite ve mortalite nedeni olmasina
ragmen tani konma oraninin diisiik oldugu gérilmektedir. Ote yandan erken
tani ve tedavi yaklasimlari bu hastalarda birgcok sorunu édnceden énleyebilmekte
ya da zamaninda mudaheleye olanak saglamaktadir. Tani koymada Barr cismi
analizinin dnemli bir tetkik oldugunu distinmekteyiz. Yapilan bir calismada Barr
cismi analizinin sadece hizli sonu¢ vermekle kalmadigi ayni zamanda %95 gibi
¢cok iyi bir spesifite ve % 82 gibi tatmin edici bir sensitivitesinin oldugu
belirtiimigtir. Bir bagka c¢alismada sensitivitesi % 97 olarak rapor edilmistir (93).
Barr cismi analizi yénteminin basit, ucuz, etkili ve 10 dakika icinde sonu¢ veren
bir ydntem olmasina ragmen ginuamizde bazi Androloji merkezleri disinda sik
kullaniimadigi ve unutuldugu gorilmektedir.

Ozetle; Klinefelter sendromu tani konma oraninin diisiik olmasi ve
androjen replasman tedavisinin baslayacagi 11-12 yasindan énce bu hastalara
tani konma gerekliligi, erkek nifusuna yonelik dnceden bir tarama yapilmasi
ihtiyacini ortaya koymaktadir. Bu amagla daha ¢ok hastaya tani koyabilmek ve
bu hastalarda gelisebilecek komplikasyonlari &énleyebilmek icin tim erkek
nufusunu 11-12 yasindan énce Barr cismi analiziyle degerlendirmenin faydali

olacagina inaniyoruz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Malatya'da ilkégretim Ogrencisi 8-15 yas erkek cocuklarda bukkal
smear yOntemiyle KS sikligi 1/500 (8/4000) olarak tespit edildi.

2. Barr cismi pozitif tespit edilen tim hastalarin venéz kanda kromozom

analizleri 47,XXY olarak rapor edildi.
3. Calismada yalanci Barr cismi pozitifligine rastlanmadi.

4. Literatirde 47,XXY karyotipin tim Klinefelter sendromlu hastalarin %
80’ini olusturdugu g6z 6nldne alindiginda Malatya’daki Klinefelter sendromu
prevalansinin daha fazla oldugu sdylenebilir.

5. Hastalarin gl prepubertal ve dérdi ise pubertal evredeydi (bir hasta
ise kromozom analizi disinda muayene olmayi ve tetkik yaptirmayi kabul
etmediginden degerlendirilemedi).

6. Hicbir hastada inmemis testis ya da hipospadiazis 6ykusu yoktu.

7. ki hasta puberte evre 5 olmasina ragmen hicbir hastada ejakiilasyon
OykUsu yoktu.

8. Hastalardan biri obezdi ve agirlik p’i >97 idi. Diger hastalarin agirlik
p’leri 3-90 araligindaydi.

9. Tim hastalarin boy uzunluklari 50 p ve (izerindeydi. Ust/alt segment
oranlari ve kulag-boy farki dlgiimleri normal sinirlardaydi.

69



10. Doért hastanin bas cevresi o6lcimleri 50 p altindaydi. Diger (¢
hastanin ise 50 p ve Gzerindeydi.

11. Prepubertal ve pubertal tim hastalarin yiz ve vicut killanmasinda

gerilik vardi.

12. Mindr vicut anomalileri acisindan yedi hastanin dérdinde el ya da

ayak parmaklarinda klinodaktili vardi.
13. Dis muayeneleri yapilan dért hastanin dérdiinde taurodontism vardi.

14. Puberte belirtileri baslamis dért hastanin Uglinde bilateral jinekomasti

vardi.

15. Prepubertal ve pubertal tim hastalarin gerilmis penis boylari normal
olarak 6l¢uldi. Prepubertal iki hastanin testis hacmi normal élgcliimesine ragmen
bir hastanin testis hacmi normalden distk bulundu. Pubertal tim hastalarin
testis hacimleri normalin altinda 6lglldi ve testisler muayenede sert olarak
palpe edildi.

16.Prepubertal (¢ hastadan ikisinin FSH ve LH dizeyleri normal olarak
calisildi, bir hastanin ise FSH ve LH dizeyleri ylksek bulundu. Pubertal dort
hastadan G¢lndn ¢ahsilan FSH ve LH degerleri ylksek bulundu. Diger hastanin
ise FSH ve LH dizeyi normal olarak calisildi. Prepubertal hastalarin total
testosteron diizeyleri normal olarak caligilirken, pubertal dért hastadan ikisinin

total testosteron dizeyleri normalden disik bulundu.
17. Toplam alti hastanin boy yasi, takvim yasi ve kemik yasindan ileriydi.

18. TUm hastalariin ekokardiyografik degerlendirmeleri ve TFT sonuglari

normaldi.

19.Klinefelter sendromlu hastalara tani konma orani olduk¢a duguktdr.
Hormon replasman tedavisi, psikiyatrik bozukluklarin tedavisi ve infertilite
tedavisi igin 11-12 yasindan o6nce tani konma gerekliligi nedeniyle erkek
populasyonun 11-12 yasindan énce Barr cismi analizi analizi ile taramanin

faydali olacagina inaniyoruz.
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7. OZET

Amac: Malatya merkez ilkégretim dgrencisi 8-15 yas erkek cocuklarda
bukkal smear yontemiyle Klinefelter sendromu gortlme sikligini tespit etmeyi ve
bu hastalarin tedavileri konusunda ailelere yardimci olmayi amagladik. BlyUk
kismi yasamlari boyunca tani almayan bu hastalarin erken teghis ve tedavisi,
gelisebilecek dnemli problemleri 6nceden &nleyebilmekte ya da zamaninda
mudaheleye olanak saglamaktadir. Bunun igin ginimuzde pek kullaniimayan
ve unutulan yanak sUrintlstnde Barr cismi analizininin; hizli, ucuz ve etkili bir
yéntem oldugunu hatirlatmay1 ve gelecekte tarama amacl kullanilabilmesine
iliskin tartisma zemini olusturmay1 amagladik.

Gerec ve yontem: Calisma Nisan 2008 tarihinde Malatya merkezinde
yapildi. Farkh semtlerde yer alan 11 ilkégretim okulunda okuyan toplam 4000
erkek dgrenci calismaya alindi. Her okuldan en fazla 400 erkek 6grenci olmak
Uzere, fiziksel 6zellikleri dikkate alinmaksizin rastgele yanak sirintl drnekleri
alindi. Alinan siOrintd 6rnekleri uygun boyama islemi sonrasi mikroskopta
incelendi ve Barr cismi pozitif tespit edilen hastalardan ailelerin onayiyla venéz
kan dérnekleri alinarak GTG bantlama teknigiyle kromozom analizleri ¢calgildi.

Bulgular: Calismaya alinan 4000 erkek 6grenciden 8’inin yanak strintd
O0rnedinde Barr cismi pozitifti. Barr cismi pozitif tim hastalarin kromozom
analizleri 47,XXY olarak rapor edildi. Malatya’da 8-15 yas erkek &égrencilerde
bukkal smear yéntemiyle KS gértlme sikhigi 1/500 olarak tespit edildi.

Sonug: Malatya’da bukkal smear ydntemiyle ilkégretim 6grencisi 8-15
yas erkek cocuklarda 47,XXY goértlme sikhdr 1/500 olarak tespit edilmesine
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ragmen bazi Klinefelter varyantlarinin zeké geriligi nedeniyle belki de okula
gidememesi ve ayrica tespit edilemeyen bazi Klinefelter mozaiklerinin de
oldugu dusundlirse Malatya’da Klinefelter sendromu goérilme sikliginin daha
fazla oldugu sdylenebilir. Tani konma oraninin disukligd nedeniyle tim erkek
nufusunu 11-12 yasindan dnce Barr cismi analiziyle taramanin faydali olacagini

distnUyoruz.

Anahtar kelimeler: Klinefelter sendromu, 47,XXY, Barr cismi, infertilite.
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SUMMARY

Aim: To determine the frequency of Kleinefelter Syndrome with buccal
smear method at 8-15 years old elementary school boys in Malatya and help
their family about the treatment. Early treatment of those patients whose major
part can not be diagnosed can prevent serious problems or make the
interference possible. Therefore, we aimed to remind the forgotten and unused
Barr body analysis method which is rapid, cheap and effective and to discuss to

usability of Barr body analysis as a screening procedur.

Materials and methods: Study was performed in April 2008 at Malatya
centrum.4000 elementary school student whose schools were in different parts
of the city was obtained. Buccal smear samples were taken from 400 students
per school and no physical features were considered. Buccal smear samples
were checked with microscope after appropriate painting method. With family
approvals, the venous blood samples of the patients, whose smear was positive
for Barr body, collected and chromosome analysis was done with GTG banding
technique

Results: Eight of 4000 school boys’ smear sample were positive for Barr
body. The chromosome analysis of these eight patients was reported as 47
XXY.The frequency of KS was 1/500 between 1-15 years school boys in
Malatya.

Conclusion: Although KS frequency that was established by buccal
smear method was 1/500 in Malatya, when we think non detectable Kleinefelter
mosaics and the children who can not be able to go school because of mental
retardation, we can say that Kleinefelter Syndrome frequency is higher then our
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determination. Because of the low diagnosis rates, we consider screening all
the male population before 11-12 ages with Barr body analysis.
Key words: Klinefelter syndrome, 47, XXY, Barr body, infertility.
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