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Sindrom Klinefelter (SK) merupakan kelainan 
kromosom seks yang paling banyak terjadi, 
disebabkan adanya kromosom X tambahan 
pada laki-laki (47,XXY).1,2 Pasien akan 

mengalami kegagalan perkembangan testis, dengan 
akibat hipogonadisme dan gangguan spermatogenesis. 
Gejala klinis SK yang lain adalah gangguan per-
kembangan, bentuk tubuh eunukoid, ginekomastia, 
volume testis yang kecil, dan peningkatan kadar 
hormon gonadotropin (hipergonadotropisme).3 
Penampilan anak laki-laki pasien SK hampir tidak 

berbeda dengan mereka yang berkariotip normal, tanpa 
gejala klinis yang khas selama masa anak, sehingga 
diagnosis baru dapat ditegakkan saat remaja atau 
dewasa muda.3,4 Kesulitan dan keterlambatan dalam 
penegakkan diagnosis dapat menyebabkan hilangnya 
kesempatan tata laksana untuk memperbaiki keadaan 
hipogonadisme, gangguan kognitif, dan faktor-faktor 
psikososial.3

Pendekatan diagnosis dapat dilakukan melalui 
analisis riwayat penyakit dan pemeriksaan fisis yang 
teliti, dengan petunjuk penting adalah testis yang 
teraba lebih kecil dan keras, sedangkan analisis 
kariotip dari darah perifer merupakan baku emas 
dalam menegakkan diagnosis.5 Angka kejadian SK 
di dunia berkisar antara 1 dalam 500-1000 anak 
laki-laki. Divisi Endokrinologi Departemen Ilmu 
Kesehatan Anak FKUI-RSCM melaporkan kasus 
SK pertama.
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Kasus

Seorang anak laki-laki usia 13 tahun datang pertama 
kalinya ke poliklinik Endokrinologi IKA FKUI-
RSCM dengan keluhan kedua payudara tampak 
semakin membesar sejak lima bulan, disertai nyeri 
ringan bila payudara ditekan. Tidak dijumpai riwayat 
minum obat-obatan tertentu, penurunan berat badan, 
keluarnya cairan dari kedua puting, dan riwayat 
timbulnya benjolan pada tempat lain. Cenderung 
makan makanan ayam cepat saji juga disangkal.

Pasien berada dalam masa pubertas dan telah 
mengalami “mimpi basah” pada usia 12 tahun. Pasien 
saat ini duduk di SLTP kelas 3. Pasien sudah bisa 
membaca sejak masuk sekolah dasar. Pasien tidak 
pernah tinggal kelas namun memiliki prestasi akademis 
di bawah rata-rata kelas.   

Pada pemeriksaan fisis didapatkan seorang anak 
laki-laki, keadaan umum baik, sadar, dan kooperatif. 
Tanda vital dalam batas normal. Berat badan 53 kg 
(P

75-90 
NCHS CDC 2000), tinggi badan 167 cm 

(P
90-97

 NCHS CDC 2000), tinggi duduk 86 cm, 
panjang simfisis-tumit 89 cm, rentang tangan 165 
cm, lingkar lengan atas 23,5 cm (P

25-50 
Frisancho). 

Tinggi potensi genetik antara 155,5-172,5 cm (P
25-90 

NCHS CDC 2000). Wajah tidak tampak dismorfik. 
Pemeriksaan fisis lainnya tidak ada kelainan. Kedua 
payudara tampak menonjol dengan diameter areola 2,5 
cm, terdapat diskus mammae pada payudara kanan, 
teraba kenyal dan tidak ada nyeri tekan. Bentuk alat 
kelamin normal, volume testis kanan 2 mL dan testis 
kiri 3 mL. Status pubertas A

1
G

1
P

2
. Hasil laboratorium 

menunjukkan kadar luteinizing hormone 16,9 mIU/
mL (normal: 0,4-4,6 mIU/mL), follicle stimulating 
hormone 38,0 mIU/mL (normal: 0,71-6,90 mIU/mL), 
prolaktin 7,3 ng/mL (normal: 3,6-17,6 ng/mL), dan 
testosteron 250,2 ng/dL (normal: 28-1.110 ng/dL). 
Pasien didiagnosis sebagai ginekomastia pubertal dan  
diminta untuk datang ke poliklinik endokrin anak 
setiap 3 bulan. 

Setelah kunjungan yang kelima (1 tahun 2 bulan 
setelah kunjungan pertama), ukuran kedua payudara 
makin mengecil, dan status pubertas A

2
G

2
P

2
. Pada 

pemeriksaan fisis didapatkan volume testis 4 mL/4mL, 
teraba keras, dan panjang penis 8 cm. Berat badan 56 
kg, tinggi badan 169 cm, tinggi duduk 87 cm, panjang 
kepala simfisis 79 cm, panjang simfisis-tumit 90 cm, 
dan rentang lengan 174 cm. Berdasarkan pemeriksaan 
fisis terakhir terutama morfologi testes dan status 

pubertasnya maka pasien diminta untuk melakukan 
pemeriksaan analisis kromosom dengan hasil 47, XXY.  
Pasien didiagnosis sebagai sindrom Klinefelter dan 
dilakukan edukasi pada orangtua mengenai keadaan 
yang diderita pasien serta pasien diminta untuk berobat 
teratur setiap 3 bulan

Diskusi

Sindrom Klinefelter merupakan suatu kelompok 
kelainan kromosom yaitu terdapat paling tidak 
satu tambahan kromosom X pada laki-laki. Sekitar 
80% kasus merupakan aberasi numerik kromosom 
kongenital, yaitu kariotip 47, XXY; sedangkan sisanya 
adalah aneuploidi kromosom dengan derajat yang lebih 
tinggi (48,XXXY; 48,XXYY; 49,XXXXY), mosaik 
46,XY/47,XXY, atau kelainan struktural kromosom 
X.5,6

Kromosom seks tambahan pada SK merupakan 
akibat nondisfungsi pada proses meiosis (gametogenesis 
parental), yang dapat berasal dari paternal (50-60% 
kasus) atau maternal (meiosis maternal I menyebabkan 
34,4% kasus, meiosis maternal II menyebabkan 9,3% 
kasus). Nondisfungsi dapat juga disebabkan kegagalan 
pembelahan pada saat mitosis dalam zigot (3,2% 
kasus).3,7,8 Kromosom X tambahan tersebut merupakan 
suatu masa berkromatin, yang disebut sebagai Barr 
body. Barr body terdapat di dalam inti sel somatik, 
namun belum diketahui dengan tepat bagaimana 
kromosom tambahan ini dapat menyebabkan kegagalan 
testikular.9

Pendekatan diagnosis SK atas dasar kombinasi 
beberapa gejala klinis. Hipogonadisme sebagai 
karakteristik SK, mempunyai berbagai bentuk kelainan 
fisis, hormonal, dan perkembangan. Gambaran klinis 
dapat bervariasi menurut usia. Abramsky dan Chapple 
melaporkan bahwa hanya 10% kasus SK yang dapat 
diidentifikasi pre-natal dan 26% kasus didiagnosis 
pada masa anak atau dewasa, sedangkan sisanya (64%) 
tidak terdiagnosis.10 Suatu studi besar di Denmark 
menyatakan SK banyak yang tidak terdiagnosis, dan 
kurang dari 10% kasus yang dapat ditegakkan sebelum 
usia pubertas.1

Beberapa pasien dapat mempunyai semua gejala 
klinis klasik kelainan ini (diurutkan dari yang paling 
sering timbul) yaitu infertilitas, volume testis kecil, 
kurangnya rambut-rambut pada wajah dan pubis, 
ginekomastia, dan ukuran penis yang lebih kecil. 
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Gejala klinis yang paling penting adalah volume testis 
yang kecil dan teraba keras.11  Kelainan fisis pada SK 
sering muncul setelah mulainya pubertas.3 Diagnosis 
SK ditegakkan melalui analisis kariotip kromosom 
yang dapat dilakukan in utero dengan bahan cairan 
amnion, yang biasanya dilakukan secara rutin pada 
wanita yang hamil dalam usia yang lebih tua. Jika 
diagnosis tidak ditegakkan sejak pre-natal, laki-laki 
47, XXY dapat menunjukkan gejala klinis yang 
berkembang sesuai usia. Pada masa bayi, pasien akan 
terdiagnosis setelah analisis kromosom dilakukan pada 
bayi yang datang dengan keluhan hipospadia, phallus 
kecil, atau kriptorkidisme.4 Pada masa anak, pasien 
datang dengan keluhan keterlambatan perkembangan, 
terutama keterlambatan berbicara. Pada usia sekolah, 
pasien dapat terdeteksi akibat adanya  keluhan 
kesulitan belajar, gangguan tingkah laku atau sosial.12 
Pada usia remaja, SK akan terdeteksi setelah dilakukan 
evaluasi endokrin pada keadaan pubertas terlambat 
atau tidak sempurna dengan bentuk tubuh eunukoid, 
ginekomastia, dan ukuran testis yang kecil.13 Pasien 
yang telah dewasa biasanya datang dengan keluhan 
infertilitas atau keganasan payudara.14

Pasien SK dapat mengalami perkembangan seksual 
yang normal sebelum pubertas dan memasuki pubertas 
sesuai waktu dengan fungsi hipofisis-gonadal yang 
normal.15 Hal ini dimungkinkan karena pada saat 
mengalami spermarke (“mimpi basah”), fungsi testi-
kular pasien SK masih relatif normal.4,15,16  Degenerasi 
testis akan terjadi dengan cepat pada saat pubertas 
hingga tercapai hialinisasi lengkap tubulus seminiferus, 
degenerasi sel Sertoli, dan hiperplasia sel Leydig pada 
saat dewasa. Testis dapat teraba lebih keras karena 
terjadi fibrosis tubulus seminiferus.17 Gambaran klinis 
berupa volume testis yang lebih kecil dan teraba lebih 
keras ini hampir selalu ada pada SK, karena itu semua 
anak laki-laki usia sekolah seharusnya pernah diperiksa 
volume testisnya sebagai bagian dari pemeriksaan fisis 
yang lengkap, terutama pada anak dengan kesulitan 
belajar atau gangguan tingkah laku.4

Pada saat pubertas karakteristik skeletal mulai 
terlihat, oleh sebab itu, perhatian khusus pada 
pemeriksaan bentuk tubuh (body habitus) sangat 
diperlukan dalam penegakkan diagnosis.3 Pasien 
biasanya terlihat lebih tinggi dari rata-rata akibat 
ukuran tungkai bawah yang lebih panjang dan 
disertai rentang lengan lebih panjang 2 cm atau lebih 
dari tinggi badan. Bentuk tubuh seperti ini disebut 
eunukoid. Peningkatan ukuran segmen bawah tubuh 

(jarak simfisis pubis ke tumit) timbul sebelum pubertas 
dan bukan disebabkan secara primer akibat penutupan 
epifisis yang terlambat karena defisiensi androgen, 
tetapi karena perbedaan kecepatan tumbuh secara 
fundamental yang timbul akibat adanya kromosom X 
tambahan.18 Akibatnya tinggi badan pasien SK sering 
melebihi tinggi potensial genetiknya.3

Fungsi endokrin testikular yang sudah menurun 
sejak janin, fungsi hipofisis-gonadal pasca-natal pasien 
SK dapat normal hingga pubertas.19 Baru setelah usia 
12-14 tahun, terjadi peningkatan kadar FSH dan LH. 
Kadar testosteron pada saat itu dapat berada pada 
nilai batas bawah sampai di bawah normal.18,19 Pada 
kasus ini terdapat hipergonadotropik pada pasien 
yang sedang mengalami pubertas. Pubertas terutama 
ditandai oleh peningkatan kadar LH dengan rasio LH/
FSH >1, sedangkan pada pasien ini FSH meningkat 
lebih tinggi dari pada LH dengan rasio LH/FSH 
0,4. Pasien ini belum menunjukkan hipogonadisme 
karena kadar testosteron masih normal. Pemantauan 
kadar testosteron berkala setiap 3-6 bulan diperlukan 
untuk memulai substitusi testosteron bila telah terjadi 
hipogonadisme.

Beberapa laporan pengamatan jangka panjang 
menyatakan bahwa pasien SK lebih sering mengalami 
kesulitan akademis.20 Kepribadian pasien SK juga 
sangat bervariasi. Suatu studi menggambarkan laki-
laki 47, XXY pasif, tidak matang, tertutup, sensitif, 
pendiam, dan sulit bergaul dengan teman sebaya.21 

Belum diketahui apakah terapi sulih hormon 
(hormonal replacement therapy) yaitu androgen, secara 
lebih dini yaitu pada onset pubertas dapat memperbaiki 
hipogonadisme pada pasien SK.22 Jika diberikan, maka 
terapi sulih androgen berlangsung seumur hidup.3,23,24 

Terapi sulih testosteron tidak memperbaiki keadaan 
infertilitas, ginekomastia, dan ukuran testis yang 
kecil, namun dapat mengatasi defisiensi androgen.24 

Akan nampak peningkatan rambut-rambut di wajah 
dan pubis, distribusi lemak tubuh menjadi lebih 
maskulin, pemikiran yang lebih terarah, meningkatkan 
rasa percaya diri, mengurangi kelemahan tubuh 
dan iritabilitas, serta akan meningkatkan libido, 
dan kekuatan tulang setelah mendapat terapi sulih 
testosteron.25 Testosteron juga mempunyai efek 
jangka panjang untuk mengurangi risiko osteoporosis, 
penyakit autoimun, dan keganasan payudara.26 

Beberapa komplikasi yang sering terjadi pada 
pasien SK adalah gangguan endokrin (diabetes 
mellitus, hipotiroid, dan hipoparatiroid),19 keganasan 
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(karsinoma payudara, limfoma non-Hodgkin),27 
penyakit autoimun (lupus eritematosus sistemik, 
sindrom Sjögren, dan artritis reumatoid),28 gangguan 
intelektual dan psikiatri (keterlambatan bicara dan 
berbahasa, berkurangnya daya ingat, ansietas, neurosis, 
psikosis dan depresi), dan tromboemboli (varises vena, 
trombosis vena dalam, dan emboli paru akibat stasis 
vena).29 

Sindrom Klinefelter merupakan kelainan genetik 
yang menyebabkan defisiensi androgen, gangguan 
kognitif, dan psikososial, tetapi banyak kasus yang 
tidak terdiagnosis, baik karena luasnya variasi 
gambaran klinis, pasien tidak mencari pertolongan 
medis, maupun karena kurangnya kewaspadaan dokter. 
Oleh karena itu kewaspadaan terhadap kemungkinan 
seorang anak menderita SK, perlu ditingkatkan guna 
menjamin masa depan yang lebih berkualitas.
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