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l Streszczenie

Zespot Klinefeltera jest najpowszechniejsza (0,1-0,2% noworodkéw plci meskiej) uwarunkowana genetycznie przyczyna nieptod-
nosci oraz hipogonadyzmu hipergonadotropowego u mezczyzn. Rozwija sie na skutek aberracjiliczbowej chromosomdéw X (najczesciej
47,XXY). W dziecinstwie i we wczesnym okresie dojrzewania ptciowego czynnoéc uktadu podwzgérze—przysadka—jadra jest zwykle pra-
widtowa. Od srodkowego okresu dojrzewania (stadium GIII wg klasyfikacji Tannera) rozwija sie obraz kliniczny hipogonadyzmu hiper-
gonadotropowego na skutek postepujacej degeneracji struktury i uposledzenia czynnosci jader. Fenotyp jest zréznicowany, poczawszy
od niemalze prawidtowego do znacznie odbiegajacego od normy. U noworodkéw z zespotem Klinefeltera fenotyp jest z reguty prawi-
dlowy meski. Czesto jedyna cecha kliniczna s mate jadra, ktére najczesciej sa identyfikowane dopiero po okresie dojrzewania picio-
wego. Pacjenci z tym zespotem sg zazwyczaj nieptodni (aczkolwiek w okoto potowie przypadkéw mozliwe jest znalezienie plemnikéw
w jadrach), a takze maja wieksze ryzyko zachorowania m.in. na raka piersi, zesp6t metaboliczny, choroby uktadu krazenia, osteopenie/
osteoporoze, choroby autoimmunologiczne. Ponadto, wystepuja w zréznicowanym stopniu zaburzenia poznawcze, spoteczne, behawio-
ralne oraz trudnosci w nauce. Rekomendowana jest wczesna diagnostyka w kierunku tego zespotu, aby mozliwie najszybciej wdrozy¢
postepowanie terapeutyczne i prewencyjne przeciwko chorobom towarzyszacym.

stowa kluczowe: aberracja liczbowa chromosoméw X, mate jadra, wysoki wzrost, hipogonadyzm hipergonadotropowy, nieptodnosé

B Abstract

Klinefelter syndrome is the most common (0,1-0,2% male newborns), genetic form of infertility and hypergonadotropic hypogonadism
in men. It develops as a result of numerical aberrations of chromosome X (usually 47,XXY). In childhood and early puberty activity of
the hypothalamo-pituitary-testicular axis is usually normal. From the middle of puberty (GIII Tanner’s stage) develops the clinical
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picture of hypergonadotropic hypogonadism due to progressive degeneration of the structure and impaired testicular function. The
phenotype is variable, ranging from almost normal to significantly different. Newborns with Klinefelter syndrome usually present
normal male phenotype. Often the only clinical symptom is small testes, which are usually identified after puberty. Patients with that
syndrome are usually infertile, however in about half the cases, it is possible to find spermatozoa in the testes, and have a higher risk
of i.e. breast cancer, metabolic syndrome, cardiovascular disease, osteopenia/osteoporosis, autoimmune diseases. In addition, there
is varying degree of cognitive, social, behavioral and learning difficulties. Early diagnosis of Klinefelter syndrome is recommended
to implement early therapy and prevention of co-morbidities.

key words: numerical aberration of chromosome X, small testes, tall stature, hypergonadotropic hypogonadism, infertility

B skréty / Abbreviations

AMH - hormon antymiillerowski (ang. anti-Miillerian hormone), ART - techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproductive techno-
logy), BMC - zawarto$¢ mineralna kosci (ang. bone mineral content), BMD — gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density), BEM — masa
tkanki ttuszczowej (ang. body fat mass), BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), DEXA - absorcjometria podwéjnej wigzki pro-
mieniowania rentgenowskiego (ang. dual-energy X-ray absorptiometry), FESH — hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone),
GH-IGF - hormon wzrostu — insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. growth hormone — insulin-like growth factor), HbA,- — hemoglobina
glikolowana (ang. glycated hemoglobin), hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin), ICSI — docytopla-
zmatyczna iniekcja plemnika do komorki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang.
insulin-like growth factor 1), IGFBP-3 - globulina wiazaca insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (ang. insulin-like growth factor binding protein 3),
INSL-3 - insulinopodobny czynnik 3 (ang. insulin-like factor 3), LBM — sucha masa ciata (ang. lean body mass), LH — hormon luteinizu-
jacy (ang. luteinizing hormone), MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration),
PAR1 - pseudoautosomalny region 1 (ang. pseudoautosomal region 1), PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen),
RXFP2 - gen kodujacy receptor 2 nalezacy do rodziny biatek relaksyno-/insulinopodobnych (ang. relaxin/insulin-like family peptide receptor 2
gene), SHOX — gen zwiazany ze wzrostem, zawierajacy homeodomene, zlokalizowany w regionie pseudoautosomalnym 1 na chromosomie
X1Y (ang. short stature homeobox-containing gene), SMR - standaryzowany wskaznik umieralnosci (ang. standardized mortality rate), TESE —

pobranie plemnikow z jader (ang. testicular sperm extraction), ZK — zesp6t Klinefeltera (ang. Klinefelter syndrome)

B Zespot Klinefeltera

Zespot Klinefeltera (ZK, ang. Klinefelter syndrome) charakte-
ryzuje sie obecnodcia jednego lub wiecej dodatkowych chro-
mosoméw X i jest najczestsza przyczyna pierwotnej niewy-
dolnodci jader. Wiekszos¢ przypadkéw to nosiciele jednego
dodatkowego chromosomu X (47,XXY), a wyzsze aneuplo-
idie (np. 48,XXXY) lub mozaiki (np. 47,XXY/46,XY) sta-
nowia ok. 20% przypadkéw. Kariotyp 47, XXY wystepuje
u 11% mezczyzn z azoospermia oraz u 3% mezczyzn nie-
plodnych ijest najczestsza genetyczna przyczyna meskiej
nieptodnosci (van Assche i wsp., 1996). Szacuje sie, ze ZK
wystepuje u 1-2 : 1000 noworodkéw pici meskiej i jest naj-
czestsza aneuploidia chromosomalng po zespole Downa
w ogdlnej populacji (Bojesen i wsp., 2003; Nielsen i Wohlert,
1990). Obszerne badania przeprowadzone w Danii wyka-
zaly, ze czesto$¢ wystepowania ZK jest znacznie niedosza-
cowana i ze ostatecznie zostaje zdiagnozowanych mniej
niz 25% pacjentéw (Bojesen i wsp., 2003), z czego wiek-
szo$¢ przypadkéw wykrywana jest w okresie dojrzatosci.
Fenotyp jest zréznicowany, ale ogélnie charaktery-
zuje sie pierwotna niewydolnoscia jader, z ich zredu-
kowana objetoscia, towarzyszacym hipogonadyzmem
hipergonadotropowym i wysokim wzrostem (tabela 1).
U pacjentéw z ZK obserwuje sie czeéciej niz w ogélnej
populacji choroby wspétwystepujace, takie jak rak piersi,
zesp6! metaboliczny (otytos¢, cukrzyca typu II, nadci-
$nienie, zaburzenia lipidogramu), choroby uktadu kra-
zenia, choroba zakrzepowo-zatorowa, zylaki, osteopenia/
osteoporoza, padaczka, pozagonadalne nowotwory

z komorek piciowych i choroby autoimmunologiczne
(Aksglaede i wsp., 2013; Nieschlag, 2013). Dodatkowo
u pacjentéw z ZK uposledzone s3 funkcje psychospo-
teczne, behawioralne i poznawcze oraz obnizone sg zdol-
noéci werbalne (Cohen i Durham, 1985a,b; Girardin i wsp.,
2009; Nielsen, 1990; Nielsen i Pelsen, 1987; Ratcliffe, 1999;
Ross iwsp., 2008; Rovetiwsp., 1995, 1996; Sorensen, 1992;
Van i wsp., 2006b, 2008a). Przyczyny tych zaburzen nie
sa wyjasnione. Niektore z nich moga by¢ konsekwencja
hipogonadyzmu, podczas gdy inne moga by¢ bezpo-
$rednio zwiazane z anomaliami chromosomowymi.
Istnieje hipoteza, ze geny na dodatkowym chromo-
somie X, ktére nie podlegaja inaktywacji, moga wywo-
tywac niepozadany efekt. Stwierdzono, ze fenotyp mez-
czyzn z ZK tym bardziej r6zni sie od prawidtowego, im
wieksza jest liczba dodatkowych chromosoméw X, nato-
miast mezczyzni z kariotypem mozaikowym czesciej
maja lzejsze postacie choroby (Lanfranco i wsp., 2004).

B Czynnosc jader

Pierwotny opis ZK opublikowany w 1942 r. przez
Harry'ego F. Klinefeltera i wspétpracownikéw wska-
zywal na obecno$¢ matych jader z atrofia i hialinizacja
kanalikéw plemnikotwérczych, co wykazano w badaniu
histopatologicznym (Klinefelter i wsp., 1942). W innych
badaniach stwierdzono degeneracje komérek ptciowych
juz na etapie zycia ptodowego (Aksglaede i wsp., 2006).
W konsekwencji, objetos¢ jader u ptodéw i u chtopcow
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Tabela 1. Objawy kliniczne i laboratoryjne u pacjentow z zespolem Klinefeltera w zaleznosci od wieku.

Wiek Objawy

Niemowlectwo i wezesne dziecinstwo 1. Mata objetos¢ jader.
0-2.rz) . Zwykle brak innych objawéw.
. Mozliwy niedorozwdj pracia.

2

3

4. Mozliwe wnetrostwo.

5. Mozliwy uposledzony rozwdj motoryczny.
6

. Mozliwe niskie stezenie testosteronu i wysokie stezenie FSH i LH (badane w 3. miesiacu zycia) we krwi.

Dziecinstwo — okres przeddojrzewaniowy 1. Mata objetos¢ jader.

(3-10.rz) . Czesto brak innych objawéw.
. Mozliwe szybsze tempo wzrostu (w 3.1.2) i wyzszy wzrost niz spodziewany (w 5-6. r.z. i pozniejszym).

. Mozliwe dtugie koriczyny dolne.

1
2
3
4
5. Mozliwy uposledzony rozwéj motoryczny.
6. Mozliwy opdzniony rozwdj mowy.

7. Mozliwe trudnosci w nauce.

8. Prawidlowa gestos¢ mineralna kosci.

9. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny juz w wieku przedszkolnym.
10. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki thuszczowej.

11. Prawidlowe stezenia testosteronu, FSH, LH, AMH, inhibiny B oraz INSL-3 we krwi.

Okres miodzienczy — dojrzewanie . Mata objetos¢ jader.

1
plciowe (11-18.r2) 2. Mozliwe opéznione dojrzewanie plciowe lub staby postep dojrzewania.
3. Mozliwy wysoki wzrost.
4. Mozliwe eunuchoidalne proporcje ciata.
5. Mozliwa ginekomastia.
6. Mozliwe obnizone zdolnosci werbalne i deficyt w funkeji ekspresywnej jezyka.
7. Mozliwe trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji.
8. Mozliwe fatwiejsze uleganie pobudzeniu emocjonalnemu.
9. Mozliwe trudnosci w nauce.
10. Mozliwe problemy w zyciu spofecznym.
11. Mozliwa obnizona gestos¢ mineralna kosci.
12. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny.
13. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki ttuszczowej.
14. Brak lub pojedyncze plemniki w nasieniu.

15. Prawidtowe (w dolnej granicy normy) lub obnizone stezenie testosteronu i INSL-3, obnizone inhibiny B,
podwyzszone lub niskie AMH.

Dorostos¢ . Mata objetoé¢ jader.

. Mozliwe stabe zaawansowanie rozwoju meskich cech plciowych.
. Mozliwy wysoki wzrost.

. Mozliwe eunuchoidalne proporcje ciata.

. Mozliwa ginekomastia.

> b W N

. Mozliwe obnizone zdolnosci werbalne i deficyt w funkcji ekspresywnej jezyka.
7. Mozliwe trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji.
8. Mozliwe fatwiejsze uleganie pobudzeniu emocjonalnemu.
9. Mozliwe problemy w zyciu spolecznym.

10. Mozliwa obnizona gesto¢ mineralna kosci.

11. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny.

12. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki thuszczowej.

13. Nieptodnos¢ (brak lub pojedyncze plemniki w nasieniu).

14. Mozliwe obnizone lub brak libido.

15. Mozliwe zaburzenia erekgji.

16. Wysokie stezenia FSH 1 LH, niskie lub w dolnych granicach normy stezenia testosteronu, niskie stezenia
inhibiny B, AMH i INSL-3.

AMH - hormon antymiillerowski, FSH - hormon folikulotropowy, INSL-3 - insulinopodobny czynnik 3, LH — hormon luteinizujacy
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Table 1. Clinical and laboratory symptoms in patients with Klinefelter syndrome depending on the age.

Age

Symptoms

Infancy and early childhood
(0-2 years of age)

D U1 N

. Small testes volume.

. Usually lack of symptoms.

. Possible micropenis.

. Possible cryptorchidism.

. Possible impaired motor development.

. Possible decreased testosterone and increased FSH and LH (evaluated in the 3" month of life) blood

concentration.

—

Childhood - prepuberty
(3-10 years of age)

w

. Small testes volume.
2. Usually lack of symptoms.
. Possible faster growth rate (in 3" year of age) and higher growth than expected (in 5-6% year of age and

later).

. Possible longer lower limbs.

. Possible impaired motor development.
. Possible delayed speech development.
. Possible learning difficulties.

. Normal bone mineral density.

. Possible insulin resistance and metabolic syndrome already in preschool age.

Possible increased deposits of body fat.
. Normal blood concentrations of testosterone, FSH, LH, AMH, inhibin B and INSL-3.

Juvenity — puberty
(11-18 years of age)

8
9
10
11

. Small testes volume.

. Possible delayed puberty or weak advance of puberty.

. Increased height.

. Possible eunuchoid body proportions.

. Possible gynaecomastia.

. Possible reduced verbal skills and deficits in expressive language function.
. Possible difficulties in identifying and verbalizing emotions.

. Possible easier emotional arousal.

Possible learning difficulties.
. Possible social problems.

. Possible decreased bone mineral density.

12. Possible insulin resistance and metabolic syndrome.

13
14
15

. Possible increased deposits of body fat.
. Lack or single sperms in semen.

. Normal (at lower limit) or decreased blood concentration of testosterone and INSL-3, decreased inhibin B,
increased or low AMH.

Adulthood

1
2
3
4.
5.
6.
8.
9

10
11

Small testes volume.
Possible weak advance of male secondary sex characteristics.
Increased final height.
Possible eunuchoid body proportions.
Possible gynaecomastia.
Possible reduced verbal skills and deficits in expressive language function.
Possible difficulties in identifying and verbalizing emotions.
Possible easier emotional arousal.
Possible social problems.
. Possible decreased bone mineral density.

. Possible insulin resistance and metabolic syndrome.

12. Possible increased deposits of body fat.

13. Lack or single sperms in semen.
14. Possible decreased or lack of libido.
15. Possible erectile dysfunction.

16. Increased concentration of FSH and LH, low or in lower limit concentration of testosterone, low

concentrations of inhibin B, AMH and INSL-3 in blood.

AMH - anti-Millerian hormone, FSH - follicle stimulating hormone, INSL-3 — insulin-like factor 3, LH - luteinizing hormone
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w okresie przedpokwitaniowym jest zmniejszona, a proces
degeneracji jader postepuje w dziecinstwie i przyspiesza
podczas okresu dojrzewania, co ostatecznie skutkuje
wldknieniem i hialinizacjg kanalikéw plemnikotwér-
czych oraz przerostem tkanki §rédmigzszowej jader
u dorostych mezczyzn z ZK (Ross i wsp., 2005; Zeger
i wsp., 2008). W okresie dojrzewania obserwuje sie nie-
znaczny wzrost objetodci jader, ktéry pézniej zatrzymuje
sie wraz z pogarszaniem sie funkcji gonad (Aksglaede
i wsp., 2011b; Wikstrom i wsp., 2004). Ostatecznie obje-
to$¢ jader jest obnizona w wieku dojrzatym — srednio
wynosi ok. 3 mL (1,0-7,0 mL) w poréwnaniu do $rednio
ok. 22 mL w grupie zdrowych mezczyzn (Aksglaede i wsp.,
2011b). U pacjentéw z kariotypem 47,XXY najczesciej
spotyka sie azoospermie. Plemniki sg obecne w nasieniu
niezwykle rzadko (ok. 8% mezczyzn), a przypadki spon-
tanicznego ojcostwa odnotowywane sa sporadycznie.
Wieksza szanse na produkcje plemnikéw maja mezczyzni
z kariotypem mozaikowym (Aksglaede i Juul, 2013).

W 3. miesigcu zycia u chtopcéw aktywna jest o$ pod-
wzgbrze—przysadka—jadra, dzieki czemu w tym okresie
mozna zbadac jej czynnosé (Main i wsp., 2002). Kilka
wezesdniejszych badan wskazuje, ze chtopcy z ZK moga
juz w tym czasie wykazywac hormonalne oznaki hipo-
gonadyzmu hipergonadotropowego (Lahlou i wsp., 2004;
Rossiwsp., 2005), podczas gdy inne badania nie potwier-
dzity tych obserwacji i wykazaly prawidtowe stezenia
testosteronu (Aksglaede i wsp., 2007b; Cabrol i wsp., 2011).
W przypadkach z wczesnym hipogonadyzmem u nowo-
rodkéw meskich moze wystapi¢ obustronne wnetrostwo
i niedorozwdj pracia (ang. micropenis).

W okresie dziecinstwa chlopcy z ZK maja prawi-
dlowe stezenia testosteronu, hormonu folikulotropo-
wego (FSH, ang. follicle stimulating hormone), hormonu
luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone), hormonu
antymiillerowskiego (AMH, ang. anti-Miillerian hormone),
inhibiny B oraz insulinopodobnego czynnika 3 (INSL-3,
ang. insulin-like factor 3) (Aksglaede i wsp., 2008b, 2011a;
Andersson i wsp., 1997, Bastida i wsp., 2007; Christiansen
iwsp., 2003; Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982;
Wikstrom i wsp., 2004, 2006a,b,c).

W poczatkowym okresie dojrzewania piciowego obser-
wuje sie zwykle prawidtowy wzrost stezenia testoste-
ronu, INSL-3 i inhibiny B, jednak podczas srodkowe;
fazy pokwitania (stadium GIII wg klasyfikacji Tannera)
stezenia testosteronu i INSL-3 obnizajg sie i pozo-
staja w dolnej granicy normy (Aksglaede i wsp., 2008b;
Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982; Wikstrom
iwsp., 2004). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z ZK
stezenia inhibiny B obnizaja sie gwattownie i pozostaja
bardzo niskie lub niewykrywalne w koricowym okresie
pokwitania (Aksglaede i wsp., 2008b; Christiansen i wsp.,
2003; Wikstrom i wsp., 2004). Fizjologiczny spadek ste-
zenia AMH w okresie dojrzewania u chtopcéw z ZK
wystepuje pézniej niz u zdrowych (Aksglaede i wsp., 2010;
Bastida i wsp., 2007; Wikstrom i wsp., 2006¢). Podczas
srodkowej fazy pokwitania obserwuje sie wzrost stezen
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FSH i LH do wartosci hipergonadotropowych (Aksglaede
iwsp., 2011b; Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982;
Wikstrom i wsp., 2006b).

Dorosli z ZK maja znacznie podwyzszone stezenia
FSH i LH. Stezenie testosteronu jest najczeéciej na dolnej
granicy normy dla zdrowych mezczyzn, rzadziej ponizej
normy. Stezenie inhibiny B jest w wiekszosci przy-
padkoéw ponizej poziomu wykrywalnosci i odzwier-
ciedla uposledzona spermatogeneze (Aksglaede i wsp.,
2008b), podczas gdy stezenia AMH i INSL-3 sa znacznie
obnizone w stosunku do populacji zdrowych mezczyzn
(Aksglaede i wsp., 2011a; Bay i wsp., 2005; Foresta i wsp.,
2004). Dane na temat stezen estradiolu u mezczyzn z ZK
sa ograniczone i sprzeczne. W okresie dziecinstwa ste-
zenie estradiolu jest prawidlowe, podczas gdy u dorostych
wzrasta (Aksglaede i wsp., 2008b) lub pozostaje na niskim
poziomie (Aksglaede i wsp., 2007a).

l Wzrost

Do klasycznych objawéw klinicznych ZK u dorostych
zalicza sie wysoki wzrost i eunuchoidalne proporcje ciata.
Nalezy jednak podkresli¢, ze prawidlowy, a nawet niski
wzrost, nie wyklucza tego zespotu. W okresie wczesnego
niemowlectwa dtugo$¢ ciata chtopca z ZK jest z reguly
w granicach normy dla zdrowych. Tempo wzrostu jest
wyraznie przyspieszone w wieku 3 lat (Ratcliffe i wsp.,
1990), co prowadzi do znacznie wyzszego wzrostu niz
oczekiwany w wieku 5-6 lat i pézniejszym (Aksglaede
iwsp., 2008b; Ottesen i wsp., 2010; Ratcliffe, 1999; Ratcliffe
i wsp., 1990; Schibler i wsp., 1974; Stewart i wsp., 1982;
Tanner i wsp., 1959). Ponadto, znacznie wzrasta dtugos¢
konczyn dolnych przed okresem dojrzewania, co byto
opisywane przez wielu autoréw (Aksglaede i wsp., 2008b;
Schibler i wsp., 1974; Stewart i wsp., 1959, 1982; Tanner
i wsp., 1959; Zuppinger i wsp., 1967). Zaproponowano
kilka hipotez wyjasniajacych nieprawidltowy przebieg
wzrostu obserwowany u pacjentéw z ZK. Powszechnie
uznaje sie, ze oddziatywanie pomiedzy steroidowymi
hormonami ptciowymi i hormonem wzrostu — insuli-
nopodobnym czynnikiem wzrostu (GH-IGF, ang. growth
hormone — insulin-like growth factor) ma istotne znaczenie
w regulacji wzrostu kosci na dtugos¢. Hipogonadyzm,
ktory jest obecny w okresie pokwitania, jest zwigzany
ze zwiekszong dtugoscia koniczyn dolnych u dorostych
mezczyzn (Smals i wsp., 1974; Tanner i wsp., 1976), jednak
w ZK to zjawisko jest juz obecne przed pokwitaniem,
awiec uposledzona sekrecja androgenéw i jako pierwotna
przyczyna wydaje sie nie mieé znaczenia w tym przy-
padku. U oséb z ZK wykazano réwniez prawidtowe ste-
zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, ang.
insulin-like growth factor 1) i globuliny wigzacej insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3, ang. insulin-like growth
factor binding protein 3) od niemowlectwa do dorostosci
(Aksglaede i wsp., 2008b), wiec takze te czynniki wptywa-
jace na wzrost nie majg znaczenia w tych przypadkach.
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Liczne geny, m.in. te zlokalizowane na chromoso-
mach plciowych, sg zaangazowane w regulacje wzrostu.
W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej dowodéw
na to, Ze gen zwiazany ze wzrostem zawierajacy homeo-
domene (SHOX, short stature homeobox-containing gene)
bierze udziat w regulacji wzrostu (Rappold i wsp., 2012).
Jest on zlokalizowany na chromosomach X1 Y w pseu-
doautosomalnym regionie 1 (PAR1, ang. pseudoauto-
somal region 1) (Rao i wsp., 1997b) i wptywa pozytywnie
na wzrost pacjentéw z dodatkowymi chromosomami
plciowymi, podczas gdy niewydolnos¢ genu SHOX obser-
wowana w zespole Turnera (45,X) prowadzi do niskiego
wzrostu (Ottesen i wsp., 2010; Rao i wsp., 1997).

B Choroby wspétistniejace

Obnizona mineralizacja kosci

Niedobér androgenéw u zdrowych mezczyzn jest zwia-
zany z podwyzszonym ryzykiem rozwoju osteopenii
i osteoporozy (Finkelstein i wsp., 1987; Seeman i wsp.,
1983). Doroéli mezczyzni z ZK czesto maja obnizona
gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. bone mineral density)
(Aksglaede i wsp., 2011b; Bojesen i wsp., 2010; Ferlin i wsp.,
2011b; Horowitz i wsp., 1992), jednak Ferlin i wsp. (2010)
nie znalezli zwigzku miedzy masg kostng a stezeniem
testosteronu u 112 pacjentéw z ZK nieleczonych andro-
genami. Okazalo sie, ze mtodzi mezczyzni z mutacjg
w genie RXFP2 (gen kodujacy receptor 2 nalezacy
do rodziny biatek relaksyno-/insulinopodobnych, ang.
relaxin/insulin-like family peptide receptor 2 gene), kodu-
jacym receptor dla INSL-3, maja zredukowana mase
kostna (Ferlin i wsp., 2011a), dlatego stworzono hipoteze,
ze obnizona masa kostna u mezczyzn z ZK moze by¢
zwiazana z maltym stezeniem krazacego INSL-3 (Ferlin
i wsp., 2011c). W przeciwienistwie do dorostych z ZK,
u dzieci w okresie przeddojrzewaniowym stwierdzono
prawidtowe BMD oraz zawarto$é mineralna kosci (BMC,
ang. bone mineral content) (Aksglaede i wsp., 2008a).

Zespot metaboliczny

Wykazano, ze dorosli z ZK maja 5-krotnie wyzsze ryzyko
rozwiniecia zespotu metabolicznego w poréwnaniu
z grupa kontrolng (Bojesen i wsp., 2006b). W badaniu
Bardsleya i wsp. (2001) wykazano, ze insulinoopornos¢
i zesp6t metaboliczny byty obecne odpowiednio u 24%
i 7% sposrdd 89 dzieci z ZK, w wieku pomiedzy 4. a 12.
rokiem zycia. W obu badaniach otytoé¢ brzuszna, ktéra
jest zwigzana z zespotem metabolicznym, byta charak-
terystyczna dla pacjentéw z ZK (Timar i wsp., 2000).
Wzrastajaca ilos¢ tkanki ttuszczowej, poczawszy od weze-
snego dziecinstwa, stwierdzono metoda absorcjometrii
podwdjnej wiazki promieniowania rentgenowskiego
(DEXA, ang. dual-energy X-ray absorptiometry) (Aksglaede
iwsp., 2008a) i poprzez pomiar fatdéw skérnych w okolicy
podiopatkowej i nad mie$niem tréjglowym ramienia
(Ratcliffe, 1982; Ratcliffe i wsp., 1990). Ponadto wykazano

zwiekszong mase tkanki ttuszczowej (BFM, ang. body fat
mass) mimo prawidtowego dla wieku wskaznika masy
ciata (BMI, ang. body mass index) i suchej masy ciata (LBM,
ang. lean body mass), co sugeruje niekorzystna kompozycje
ciata juz w dziecinstwie i okresie dojrzewania (Aksglaede
i wsp., 2008a).

Rak sutka

Pacjenci z ZK maja podwyzszone ryzyko rozwoju raka
sutka, jednak mechanizm tego zjawiska nie jest dobrze
poznany. Wieloletnia ginekomastia, predyspozycja
genetyczna, podwyzszony stosunek stezenia estradiolu
do testosteronu, otytosc¢ i brak aktywnosci fizycznej, jak
réwniez egzogenne androgeny, sg czynnikami poten-
cjalnie sprzyjajacymi. W badaniu przeprowadzonym
przez Swerdlowa i wsp. (2001) wéréd 646 pacjentéw
z ZK stwierdzono 2 przypadki §miertelne z powodu raka
sutka. Dane poréwnano do szacunkowych wskaznikéw
dla populacji Wielkiej Brytanii i ustalono standaryzo-
wany wskaznik umieralnoéci’ (SMR, ang. standardized
mortality rate) dla ZK - 61,7. W innym badaniu (Swerdlow
i wsp., 2005b) sposréd 3518 mezczyzn z ZK w Wielkiej
Brytanii, 5 pacjentéw zmarto z powodu raka sutka, a 4
byto w trakcie choroby.

Inne choroby

Bojesen i wsp. (2006a) stwierdzili znacznie wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania guzdw srddpiersia, niedokrwistodci,
niedoczynnodci tarczycy, choréb sercowo-naczyniowych,
ptuc, zotadkowo-jelitowych, reumatycznych, skérnych
inaczyniowych oraz autoimmunologicznych w grupie 832
pacjentéw z ZK. Szczegdlnie wzrastato ryzyko systemo-
wego tocznia rumieniowatego w poréwnaniu do ogélne;j
populacji meskiej, ktére byto 14-krotnie wyzsze i zbli-
zone do ryzyka zachorowania u kobiet. Zjawisko to suge-
ruje wptyw dodatkowych genéw na chromosomie X
(Rovensky, 2006; Sawalha i wsp., 2009). U 75 pacjentéw
z ZK stwierdzono obnizone poziomy wolnej tyroksyny
bez wyréwnawczego wzrostu stezenia hormonu tyreo-
tropowego w surowicy (Bjorn i wsp., 2009). Uwaza sie,
ze za zwiekszong zachorowalnoéc u pacjentéw z ZK odpo-
wiedzialny jest hipogonadyzm, ale réwniez jest to efekt
nieinaktywowanych genéw na dodatkowym chromo-
somie X. Mozliwy jest takze wptyw nizszego statusu
socjoekonomicznego, ktéry jest czesto zwigzany z tym
zespotem (Bojesen i wsp., 2011).

Bojesen i wsp. (2004) stwierdzili zwiekszone ryzyko
$mierci w ZK, na co wskazuje mediana przezycia
nizsza o 2,1 roku w poréwnaniu z grupa réwiesnikow.
Podwyzszona $miertelnos¢ byta spowodowana infek-
cjami, chorobami neurologicznymi, chorobami ptuc
i uktadu moczowego. Dane te zostaly potwierdzone

1 Standaryzowany wskaznik umieralnosci mezczyzn z ZK wzgledem

wieku jest to wartos¢, ktéra pokazuje, ilokrotnie obserwowany poziom

umieralnosci tych mezczyzn jest wyzszy od tego, ktéry wystepuje w danej

populacji, gdyby struktura wiekowa mezczyzn z ZK byta zgodna ze struk-
tura populacji przyjetej jako standard.
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przez brytyjskie badanie oparte na 3518 pacjentach

z ZK, zdiagnozowanych w latach 1959-2003. Badanie

to pokazato SMR o wartoséci 1,5, w tym z powodu nowo-
tworéw — 1,2, choréb sercowo-naczyniowych - 1,3, neu-
rologicznych — 2,1, schorzen uktadu oddechowego - 2,3

(Swerdlow i wsp., 2005a). Wéréd bardziej szczegétowych

kategorii ryzyko zgonu byto szczegdlnie wysokie dla

cukrzycy - 5,8, padaczki - 5,2, zatorowosci ptucnej - 5,7,
choréb naczyn obwodowych — 7,9, naczyniopochodnej

niewydolnoscijelit — 12,3, wrodzonych anomalii sercowo-
-naczyniowych - 7,3, ztaman kosci udowej — 39. W przy-
padku nowotwordéw najwyzsze ryzyko zgonu wigzato sie
z rakiem sutka i ptuc oraz chloniakiem nieziarniczym

(ang. non-Hodgkin lymphoma), natomiast mniejsze bylto

ryzyko zgonu z powodu raka gruczotu krokowego.

B Rozwdj mowy

Chtopcy z ZK moga prezentowac uposledzony rozwoj
motoryczny i obnizone zdolnoéci werbalne, dlatego czesto
potrzebuja fizjoterapii, terapii mowy oraz dodatkowej
pomocy edukacyjnej (Cohen i Durham, 1985a,b; Girardin
i wsp., 2009; Nielsen, 1990; Nielsen i Pelsen, 1987; Ross
iwsp., 2008; Rovet i wsp., 1995, 1996; Sorensen, 1992; Van
iwsp., 2008b). Funkcje poznawcze w ZK charakteryzuja
sie uposéledzonym rozwojem mowy, koncentracji i zdol-
noéci akademickich. U mlodszych chtopcéw obserwuje sie
postep rozwoju mowy mimo jej opdznienia, podczas gdy
u starszych pacjentéw powszechny jest znaczacy deficyt
w funkdji ekspresywnej jezyka. Dodatkowo pacjenci z ZK
maja trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji (Van
iwsp., 2007) oraz tatwiej ulegaja pobudzeniu emocjonal-
nemu (Van i wsp., 2006a).

B Problemy spoteczne

Mezczyzni z ZK maja podwyzszone ryzyko wystepowania
problemdéw spotecznych (Ratcliffe, 1999; Van i wsp., 2006a).
W Danii wykazano, ze pacjenci z ZK rzadziej tworzyli
zwiazki partnerskie, posiadali mniej potomstwa, mieli
nizszy poziom edukacji, osiagali nizsze dochody oraz
wczedniej uzyskiwali $wiadczenia emerytalne w poréw-
naniu z grupa kontrolng (Bojesen i wsp., 2011). Ponadto
wéréd mezczyzn z ZK stwierdzano znacznie wyzsza
przestepczo$¢ kryminalna, podczas gdy wykroczenia
komunikacyjne i zwigzane z narkotykami byty rzadsze.
Jednakze, gdy wzieto pod uwage status socjoekonomiczny,
okazalo sie, ze liczba przestepstw wérdd pacjentéw z ZK
nie byta istotnie wieksza (Stochholm i wsp., 2012).

B Diagnostyka
W ultrasonografii prenatalnej nie stwierdza sie zadnych

szczegolnych nieprawidtowosci typowych dla ZK, dlatego
postawienie prenatalnej diagnozy zespotu jest zwykle
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przypadkowe w cigzach, w ktérych wykonuje sie gene-
tyczne badania prenatalne ze wzgledu na podwyzszony
wiek matki i/lub podwyzszone ryzyko trisomii autoso-
malnej (Aksglaede i wsp., 2011b). U noworodkéw z ZK
na ogét wystepuje prawidtowy meski fenotyp. Mozna
podejrzewaé ZK u dziecka z obustronnym wnetro-
stwem lub matym praciem, ale poza tym nie ma specy-
ficznych objawéw prowadzacych do diagnozy na tym
etapie zycia.

Podczas dziecinistwa opdznienie rozwoju motorycz-
nego, zaburzenia mowy, zachowania lub nadmierny
wzrost moga prowadzi¢ do podejrzenia zaburzen gene-
tycznych, jednak dowiedziono, ze tylko ok. 10% przy-
padkéw zostaje zidentyfikowanych przed okresem doj-
rzewania piciowego (Bojesen i wsp., 2003). W okresie
pokwitania u chtopcéw diagnoza moze by¢ postawiona
w przypadku op6znionego lub stabo postepujacego dojrze-
wania piciowego, ginekomastii, matych jader oraz zabu-
rzen zachowania lub wysokiego wzrostu. Zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw z ZK jest identyfikowana w zyciu
dorostym podczas diagnostyki nieptodnosci, hipogona-
dyzmu lub ginekomastii (Aksglaede i wsp., 2011b). Srednia
wieku w momencie diagnozy w okresie dzieciristwa i doj-
rzewania wynosi ok. 14 lat (0,25-17. r.z.), podczas gdy
w zyciu dorostym — 29 lat (18.-57. r.z.).

Zmniejszona $wiadomo$¢ wystepowania tego zespotu
wérdd pracownikéw stuzby zdrowia i panujace ogélne
przekonanie, ze wszyscy pacjenci z ZK wykazuja kla-
syczny fenotyp, skutkuja pézna diagnoza, a nawet
brakiem diagnozy u ok. 75% pacjentéw. Tymczasem
wczesne wykrycie tego zespotu jest zalecane z powodu
mozliwosci leczenia na odpowiednim etapie rozwoju, aby
zapobiec powiktaniom zwigzanym np. z hipogonady-
zmem, osteopenia/osteoporoza, zespotem metabolicznym,
dysfunkcjami neurorozwojowymi i psychospotecznymi.

B Postepowanie medyczne

Postepowanie medyczne u pacjentéw z ZK jest zadaniem
wielodyscyplinarnym i dotyczy lekarzy pediatréw, endo-
krynologéw dzieciecych, endokrynologéw/andrologéw
dla dorostych, specjalistéw zajmujacych sie nieptodnoscis,
genetykéw klinicznych, logopedéw, fizjoterapeutéw, psy-
chologéw, terapeutéw zajeciowych i w razie potrzeby per-
sonelu pomocniczego. Postepowanie medyczne powinno
by¢ organizowane stosownie do wieku i wymagan
pacjenta (tabela 2).

U pacjentéw z ZK wprowadza sie substytucje prepa-
ratami testosteronu zwykle w momencie stwierdzenia
jego niskich pozioméw w surowicy krwi oraz objawéw
klinicznych hipogonadyzmu (Kula i Sfowikowska-Hilczer,
2014). Zwykle substytucje otrzymuja dopiero dorodli mez-
czyzni, poniewaz wczeéniej wydzielanie testosteronu jest
wystarczajace dla zapoczatkowania i postepu dojrzewania
plciowego. W niektérych jednak przypadkach obserwuje
sie staby postep dojrzewania, pojawia sie eunuchoidalna
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Tabela 2. Rekomendacje odno$nie postepowania medycznego u 0s6b z zespotem Klinefeltera w zaleznosci od wieku

Wiek

Postepowanie medyczne

Niemowlectwo i wezesne dziecinstwo 1. Potwierdzenie kariotypu, jesli rozpoznanie bylo postawione prenatalnie.

0-2rz) 2. Oznaczenie we krwi stezenia testosteronu, LH, FSH, inhibiny B i AMH w 3. miesiacu zycia.
3. Leczenie wnetrostwa i niedorozwoju pracia, jesli wystepuja.
4. Poradnictwo genetyczne dla rodzicow.
5. Wsparcie psychologiczne dla rodzicéw.

Dziecitistwo — okres przeddojrzewaniowy 1. Pomiar wzrostu i wysokosci siedzeniowej — raz w roku.

(3-10.rz)

2. Ocena wieku kostnego — co 2-3 lata.

w
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. Badanie densytometryczne gestosci mineralnej kosci metoda DEXA (dwuenergetyczna absorpcjometria

rentgenowska): 1-2 razy, jesli dziecko wspétpracyje.

. Kontrola odzywiania i aktywnosci fizyczne;.

. Fizjoterapia, jesli to potrzebne.

. Poprawa zaburzer mowy, jegli to potrzebne.

. Praca nad rozwojem spotecznym.

. Pomoc w razie trudnosci w nauce (kontakt ze szkota).

. Wsparcie psychologiczne.

Okres mlodzienczy — dojrzewanie
plciowe (11.-18.r.2.)

PR S B N VI )

. Do rozwazenia podanie androgenéw we wezesnym lub $rodkowym okresie dojrzewania plciowego,

odpowiednio stadium GII lub GIII wedtug skali Tannera, jesli obserwuje sie staby postep dojrzewania,
wystepuje eunuchoidalna budowa ciata, wysoki wzrost, ginekomastia i kiedy stezenie LH wzrasta ponad
wartosci prawidlowe.

. Leczenie ginekomastii, jesli wystepuje.

. Badanie nasienia i bankowanie (krioprezerwacja), jesli znajduje sie ruchliwe plemniki.

. Zalecenia odnognie zdrowego trybu zycia.

. Badanie densytometryczne metoda DEXA gestosci mineralnej kosci i skfadu ciata — co 2-3 lata.
. Suplementacja preparatami witaminy D i wapnia, jesli to konieczne.

. Wsparcie psychologiczne.

Dorostos¢

1. Do rozwazenia podanie suplementacji testosteronem.

w
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. Leczenie ginekomastii, jesli wystepuje.

. Monitorowanie hematokrytu, parametréw czynnosci watroby, PSA, stezenia testosteronu we krwi

podczas suplementacji testosteronem — 1-2 razy w roku.

. Badanie densytometryczne metoda DEXA gestosci mineralnej kosci i skfadu ciata — co 2-3 lata.
. Monitorowanie stezenia HbA,, wapnia i witaminy D we krwi — raz w roku.

. Zalecenia odnosnie zdrowego trybu zycia.

. Doradztwo odnosnie probleméw zwiazanych z rozrodem.

. Badanie nasienia i bankowanie (krioprezerwacja), jesli znajduje sie ruchliwe plemniki.

. Do rozwazenia poszukiwanie plemnikéw w bioptatach z jader, jesli planowany jest rozréd, a wezesniej nie

znaleziono plemnikéw w nasieniu.

10. Uswiadomienie pacjentowi zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi, choroby uktadu krazenia

i autoimmunologiczne oraz zespot metaboliczny.

11. Wsparcie psychologiczne.

AMH - hormon antymiullerowski, DEXA - absorcjometria podwéjnej wiazki promieniowania rentgenowskiego, FSH — hormon folikulotropowy, HbA, — hemoglobina gliko-

lowana, LH - hormon luteinizujacy, PSA - antygen specyficzny dla prostaty

Table 2. Recommendations regarding medical procedures in men with Klinefelter syndrome depending on the age

Age

Medical procedures

Infancy and early childhood
(0-2 years of age)

1.
2.
3.
4.
5.

Karyotype confirmation, if diagnosed prenatally.

Blood determinations of testosterone, LH, FSH, inhibin B and AMH in the 3" month of life.
Treatment of cryptorchidism and micropenis, if present

Genetic counselling,

Parental psychological support.
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Age

Medical procedures

Childhood - prepuberty
(3-10 years of age)

. Physiotherapy, if needed.

. Social training,

© 0 g O Ul A W N e

. Psychological support.

. Height and sitting height measurement — once a year.
. Bone age evaluation — every 2-3 years.
. Bone mineral densytometry by DEXA: 1-2-times, if a child cooperates.

. Control of nutrition and physical activity.

. Improvement of speech disorders, if necessary.

. Help in learning disabilities (communication with school)

=

Juvenity — puberty
(11-18 years of age)
rises above normal values.

9o R W N

. Psychological support.

. Consider the administration of androgens in the early or middle adolescence, if slow progress of puberty
is observed, eunuchoid body proportions, high growth, gynecomastia, and when the concentration of LH

. Treatment of gynecomastia, if present.

. Semen analysis and semen banking (cryopreservation), if motile sperms are found.
. Recommendations for healthy lifestyle.

. DEXA scan for bone mineralization and body composition — every 2-3 years.

. Supplementation with vit. D and calcium, if necessary.

Adulthood

D U1 W N =

. Consider testosterone supplementation.

. Treatment of gynecomastia, if present.

. Monitor hematocrite, liver parameters, PSA, testosteron blood concentration — 1-2-times per year.
. DEXA scan for bone mineralization and body composition — every 2-3 years.

. Monitor HbA,(, calcium and vit. D — 1-time per year.

. Recommendations for healthy lifestyle.

7. Counseling concerning fertility issues.

8. Semen analysis and semen banking (cryopreservation), if motile sperms are found.

9. Consider seeking sperm in testicular biopsies if reproduction is planned, and sperms were not found in semen.

10. Awareness of increased risk of breast cancer, cardiovascular disease and auto-immune and metabolic.

11. Psychological support.

AMH - anti-Miillerian hormone, DEXA — dual-energy X-ray absorptiometry, FSH - follicle stimulating hormone, HbA ¢ — glycated hemoglobin, LH - luteinizing hormone,

PSA - prostate specific antigen

budowa ciata, wysoki wzrost i ginekomastia. Wéwczas
konieczne jest wczedniejsze wprowadzenie terapii andro-
genami, zwykle we wczesnym lub $rodkowym okresie
dojrzewania piciowego, odpowiednio stadium GII lub
GIII wedtug skali Tannera (Romer, 2011). Dawkowanie
preparatéw testosteronu dostosowuje sie do stezenia
tego hormonu w surowicy krwi, aby utrzymac go w gra-
nicach normy. Do terapii substytucyjnej testosteronem
stosuje sie preparaty podawane domie$niowo, doustnie
iprzezskérnie (Nieschlagi Behre, 2010). Terapie te stosuje
sie dozywotnio w celu unikniecia nastepstw deficytu
androgenéw. Nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi (szcze-
gélnie hematokryt), stezenie enzymoéw watrobowych,
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antygen) z czestoscia 1-2 razy w roku oraz gestosé
mineralng kosci metodg DEXA co 2-3 lata (Aksglaede
iwsp., 2013).

Weczesne rozpoznanie i leczenie znaczaco polepsza
jakos¢ zycia pacjentéw i chroni ich przed rozwojem choréb
towarzyszacych, m.in. zespotu metabolicznego, choréb
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uktadu krazenia. Pozwala na uzyskanie petnego rozwoju

wtérnych meskich cech ptciowych, prawidtowej masy
i sity mie$niowej oraz gestosci mineralnej kosci, odpo-
wiedniego poziomu libido i sprawno$ci seksualnej, a takze

wplywa pozytywnie na nastrdj, zachowanie, poczucie

wtlasnej wartoéci, zmniejsza uczucie zmeczenia i drazli-
wos$¢. Podawanie testosteronu zwykle nie zmniejsza gine-
komastii u dorostych pacjentéw z ZK. Jedynym leczeniem

jest woéwczas usuniecie chirurgiczne nadmiaru tkanki

gruczotowej, ttuszczowej, tacznej i skéry (Nieschlag i wsp.,
2010). Skuteczne moze by¢ leczenie antyestrogenami,
jesli terapia zostanie zastosowana w okresie dojrzewania

plciowego, wkrdtce po pojawieniu sie powiekszenia gru-
czotéw piersiowych. Pod wptywem terapii testosteronem

zanika niedokrwisto$¢ i poprawia sie gesto$¢ mineralna

kosci. Korzystne efekty dziatania testosteronu u chorych

ze stabilng chorobg wieticowa oraz u tych z przewle-
ktymi schorzeniami mies$nia sercowego sa opisywane

zaréwno u eugonadalnych mezczyzn, jak i hipogona-
dykoéw (English i wsp., 2000).
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Substytucja testosteronu koryguje objawy deficytu
androgenéw, ale nie wptywa na poprawe ptodnosci.
Niektérzy pacjenci z ZK, wytwarzajacy w jadrach plem-
niki, maja szanse na ojcostwo dzieki technikom rozrodu
wspomaganego (ART, ang. assisted reproductive techno-
logy), przede wszystkim dzieki technice iniekcji plemnika
lub dojrzatej spermatydy do cytoplazmy komorki jajowe;j
(ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Meskie komérki
plciowe uzyskuje sie z nasienia mezczyzn z ZK (ok. 8-10%
mezczyzn ma pojedyncze plemniki w nasieniu, zwlaszcza
pacjenci z kariotypem mozaikowym 46,XY/47XXY).
W niektérych przypadkach azoospermii mozna uzyskac
plemniki dzieki mikrochirurgicznej aspiracji z najadrzy
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration) lub
ich pobraniu zjadra (TESE, ang. testicular sperm extraction),
gdyz pomimo zaburzonego rozwoju jader moga ogniskowo
istnie¢ kanaliki z pelng spermatogeneza (Sciurano i wsp.,
2009). Mtodzi mezczyzni maja wieksza szanse na uzy-
skanie plemnikéw (Bryson i wsp., 2014; Ramasamy i wsp.,
2009). Z tego powodu proponuje sie zamrazanie nasienia
od chtopcéw z ZK w okresie dojrzewania ptciowego lub
od mlodych mezczyzn (jesli znajdzie sie ruchliwe plem-
niki wnasieniu), zanim dojdzie do catkowitej degeneracji
nabtonka plemnikotwdrczego i zanim rozpocznie sie sub-
stytucje testosteronem. Proponuje sie réwniez pobranie
bioptatu z jadra i poszukiwanie spermatyd, a nastepnie
ich zamrozenie do wykorzystania w przysztosci w proce-
durze ICSI (Plotton i wsp., 2015). Ocena histopatologiczna
bioptatu zjadra jest najlepszym sposobem oszacowania
szans na pozyskanie meskich komérek ptciowych do ICSI
(Aksglaede i Juul, 2013; Damani i wsp., 2001). Powodzenie
procedury ICSI u pacjentéw z ZK, u ktérych nie stwier-
dzono kariotypu mozaikowatego, jest poréwnywalne
z tym, ktére wystepuje u mezczyzn z prawidlowym
kariotypem cierpigcych na azoospermie nieobtura-
cyjng (Vernaeve i wsp., 2004). W niektérych badaniach
stwierdzono, ze mezczyzni, ktérzy dobrze odpowiadaja
na podanie inhibitoréw aromatazy, klomifenu, ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej (hCG, ang. human chorionic
gonadotropin), maja wieksza szanse na pozyskanie plem-
nikéw z bioptatéw (Ramasamy i wsp., 2009), jednak inne
badania tego nie potwierdzity (Reifsnyder i wsp., 2012).
Po raz pierwszy opisano zaptodnienie plemnikami mez-
czyzny z ZK z kariotypem 47,XXY, uzyskane w sposéb
naturalny w 1982 r. (Laron i wsp., 1982), a skuteczna prébe
zaptodnienia metoda ICSIw 1997 r. (Bourne i wsp., 1997).
Panuje poglad, ze mezczyzni z ZK maja mate szanse na bio-
logiczne ojcostwo. Zatem nie nalezy tym pacjentom robi¢
zbyt duzych nadziei. Niemniej jednak w tych przypadkach,
coraz czedciej opisywane sa skuteczne préby uzyskania
ciagzy metodami rozrodu wspomaganego. Z metaana-
lizy publikacji z lat 1980-2009 przeprowadzonej przez
Fullerton i wsp. (2010) wynika, ze poszukiwania plemnikéw
wjadrach mezczyzn z ZK (bez kariotypu mozaikowego)
w $rednio 44% (16—-60%) koricza sie sukcesem. Pacjenci,
aw przypadku mlodziezy takze rodzice powinni by¢ poin-
formowani o takich mozliwo$ciach. Jednak opézniony

rozwdj emocjonalny i psychospoteczny pacjentéw z ZK,
czesto brak partnerki i odlegtych planéw zyciowych,
zwlaszcza u mtodych oséb, moze utrudniaé decyzje o roz-
poczeciu takiego postepowania.

Wiekszos¢ dzieci mezczyzn z ZK ma prawidtowy
kariotyp (Morel i wsp., 2003; Lanfranco i wsp., 2004).
Nalezy jednak pamieta¢, ze istnieja doniesienia o zwiek-
szonej czestoéci autosomalnych aneuploidii w plemnikach
mezczyzn z ZK bez kariotypu mozaikowego. Szczegdlnie
czeste sg disomie chromosoméw 13, 18, 21. Bledy chro-
mosomalne mogg by¢ dziedziczone przez potomstwo
mezczyzn z ZK, dlatego wazne jest, aby oméwic z parami
starajacymi sie o dziecko ryzyko zaburzen genetycznych
u potomstwa oraz potrzebe genetycznej diagnostyki przed-
implantacyjnej i diagnostyki prenatalnej (Nieschlag, 2013).

B Badania przesiewowe

Herlihy i wsp. (2010, 2011) w swoich pracach rozwazaja
krotko- i dtugoterminowe korzysci ptynace z populacyj-
nych badan przesiewowych w kierunku ZK, poniewaz
problemem jest obecnie brak diagnostykiibrak lub pézne
rozpoznanie tego zespotu. Jaki jest jednak odpowiedni
wiek do tych badan? W jaki sposéb stworzy¢ odpowiednia
opieke medyczna i psychologiczng dla pacjentéw z ZK
w réznym wieku? Czy poprawi to ich jakos¢ zycia?
Nowoczesne metody genetyczne otwieraja mozliwosé
prowadzenia badan przesiewowych opartych na olbrzy-
mich populacjach (Aksglaede i wsp., 2012; Inaba i wsp.,
2012). Jednakze kwestie spoteczne, prawne i etyczne
oraz potencjalne, pozytywne i negatywne, konsekwencje
diagnozy powinny by¢ doktadnie przemyslane, zanim
takie badania zostang wprowadzone.
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