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Klinefelter sendromlu ve normal karyotipli hastalarin
testikiiler sperm ekstraksiyonu sonuclarinin
karsilastilmasi: 10 yillik tek merkez deneyimi

Comparison of testicular sperm extraction results in patients with
klinefelter syndrome and normal karyotypes: 10 years single center

experience

Cem Yucel' ®, Orcun Celik’
Zafer Kozacioglu'

AMAC: Klinefelter sendromlu (KS) ve normal karyotipli (46XY) no-
nobstriiktif azospermili (NOA) hastalarda mikroskopik testikiiler sperm
ekstraksiyonu (mTESE) sonuglarin: karsilastirarak KS’nin mTESE so-
nuglarina etkilerini ortaya koymak.

GEREC ve YONTEMLER: Kurumumuzda mTESE operasyonu olan has-
talarin medikal verilerini retrospektif olarak inceledik. Hastalar, genetik
sonuglarina gore normal karyotipli (grup 1) ve KS'li (grup 2) olarak
iki gruba aynldi. Bu iki grup yas, infertilite siiresi, hormon profili,
mTESEde sperm elde etme orani ve testikiiler histopatolojilerine gére
karsilagtirildi.

BULGULAR: Calismaya 413 hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas orta-
lamasi 34,4+5,7 yildi. Grup 1'deki hastalarin yas ortalamasi 34,8+6,1
yil, grup 2'deki hastalarin yas ortalamast 30,8+4,8 yildi. iki grup ara-
sinda hasta yast agisindan istatistiksel anlamli farklilik yoktu (p=0,098).
Testosteron diizeyi ve sperm elde etme orant grup 1'de grup 2’ye gére
istatistiksel olarak anlamli yiiksekti. Folikiiler uyarict hormon diizeyi,
luteinizan hormon diizeyi grup 2'de grup ' gére istatistiksel anlamli
yitksekei. Infertilite siiresi, 6stradiol diizeyi ve prolaktin diizeyi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

SONUC: KS'li hastalarda mTESE bagarisinin normal karyotipli hastalara
gore daha diisiik oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu; azospermi; testikiiler sperm
ekstraksiyonu; infertilite
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to compare the results of microscopic testicular
sperm extraction (mTESE) with Klinefelter syndrome (KS) and normal
karyotype nonobstructive azoospermia (NOA) patients to determine
the effects of KS on mTESE results.

MATERIAL and METHODS: We retrospectively reviewed the medical
data of patients with the diagnosis of NOA who had undergone the
mTESE operation in our institution. According to the genetic results,
patients were divided into two groups with normal karyotype (group
1) and KS (group 2). These two groups were compared according to
age, duration of infertility, hormone profile, sperm retrieval rate and
testicular histopathology.

RESULTS: In this study, 413 patients were included. The mean age of
these patients is 34.4+5.7 years. The mean age of the patients in group
1 was 34.8+6.1 years, and in group 2 was 30.8+4.8 years. There was
no statistically significant difference in age between the two groups
(p=0.098). Testosterone level and sperm retrieval rate were statistically
higher in group 1 than in group 2. Follicular stimulating hormone level
and luteinizing hormone level were statistically higher in group 2 than in
group 1. There was no statistically significant difference between groups in
terms of duration of infertility, estradiol level and prolactin level.

CONCLUSION: In patients with KS, mTESE success was observed to be
lower than in patients with normal karyotype.

Keywords: Klinefelter syndrome; azoospermia; testicular sperm
extraction; infertility

GiRiS

?

Klinefelter sendromu (KS) erkeklerde fazladan bir X kro-

mozomunun olmastyla karakterize en sik goriilen seks kro-
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mozom bozuklugu olup yenidogan erkek bebeklerdeki pre-
valanst 1:500 ile 1:700 araliginda oldugu bilinmektedir.[]
[lk kez 1942 yilinda uzun viicut yapust, disi viicut fenotipi,
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hastalarin %3, azospermik hastalarin ise %11,9’inde goriil-
mektedir.®l Non-mozaik (47, XXY) veya mozaik formda
(47, XXY/46, XY) gorilebilir. KS’li hastalar %85 non-mo-
zaik forma sahiptir. Mozaik forma sahip hastalarin ejakii-
latlarinda sperm bulunmasina ragmen non-mozaik forma
sahip hastalar siklikla steril olmaktadir. KS’li hastalarda tes-
tikiiler dejenerasyon fetal hayatta baslayip, infant ve puber-
te dénemlerinde devam edip, eriskin yasta azospermiye yol
acacak kadar testikiiler dokuda bozulmaya yol acabilmekte-
dir.”l Bu hastalarin testislerindeki bozulmaya ragmen fokal
alanlarda spermatogenez goriilebilmektedir. Mikroskopik
testikiiler sperm ekstraksiyonu (mTESE) ve intrastoplas-
mik sperm enjeksiyon (ICSI) yontemleriyle, bu hastalarin
kendi ¢ocuklarina biyolojik baba olmalari saglanabilmek-
tedir.®l KS’li hastalarda mTESEde sperm elde etme oran-
lart literatiirde %16 ile %60 araligindadir.®l Bu ¢alismanin
amact KS’li ve normal karyotipli nonobstriiktif azosper-
mili (NOA) hastalarda mTESE sonuglarini karsilastirarak
KS’nin mTESE sonuglarina etkilerini ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEM

Calisma dizayni ve hastalar

Kurumumuzda 2008 ile 2018 yillar1 arasinda NOA tanilt
hastalarda yapilan mTESE operasyonlarinin ubbi verile-
ri retrospektif olarak gozden gecirildi. NOA tanist klinik
bulgular, medikal hikaye, fizik muayene, serum hormon
diizeyleri, genetik analiz ve Diinya Saglk Orgiiti'niin
onerdigi gibi, iki semen analizi ile dogrulandi. Semen ana-
lizleri 3—4 giinliik cinsel perhiz sonrast elde edildi. Tiim
hastalarin serum testosteron (T), folikiiler uyaricit hormon
(FSH), luteinizan hormon (LH), ostradiol (E2), prolaktin
(PRL) ve genetik analiz (karyotip analizi ve Y kromozomu
mikrodelesyon analizi) sonuglari degerlendirildi. Hormon
profili i¢in hastalardan sckiz saatlik aclik sonrasinda ante-
kubital venden kan alindi. Hormon analizi, Roche Cobas
e601 HITACHI cihazi yardimiyla mikropartikiil enzim
immunoassay yontemiyle yapildi. Kromozom analizi i¢in
hastalara ait periferik venéz kan 6rneklerine 72 saadik fi-
tohemagliitinin ile indiiklenmis hiicre kiiltiirii uyguland.
Takiben, konvansiyonel sitogenetik yontemler kullanilarak
47 XXY karyotip varligi aragurildi. Klinigimizde mTESE
operasyonu oncesi Y kromozom mikrodelesyon analizi
tiim hastalara yapilip AZFa ve AZFb mikrodelesyonu olan
hastalara mTESE 6nerilmemektedir. Ek anomali olasiligin:
dislamak amaciyla, tiim hastalarin eksternal organlarinin
fizik muayenesi yapildi. Calismaya 413 hasta dahil edildi.
Bu hastalar genetik analiz sonuglarina gére non-mozaik KS
olan (47XXY) ve normal karyotipli (46 XY) olan hastalar

olarak iki gruba ayrildi. Bu gruplar, yas, infertilite stiresi,
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hormon profili, mMTESE’de sperm elde etme oranlarina ve
testis biyopsisi histopatolojik sonug¢larina gére karsilagtiril-
di. Non-mozaik KS disinda genetik anamolisi olan, vazek-
tomi hikayesi olan, testikiiler travma hikayesi olan, malign
hastalik hikayesi olan, azospermisi obstriiktif bir sebebe
bagli olan ve birden fazla mTESE operasyonu olan hastalar
calismadan disland:.

MTESE teknigi

mTESE operasyonunun planlandig giin ek bir semen 6rne-
gi daha alinip, spermatozoa olmadifs dogrulandi. mTESE
operasyonu oncesi tiim hastalara bilgilendirilmis onam for-
mu imzalauldi. Tiim hastalar mTESE operasyonunu spinal
anestezi ile oldular. Raphe skrotumdan orta hat vertikal in-
sizyon yapilip, skrotal katar gecilip biiyiik testise ulagildi.
Tunika vajinalis agildi ve testisi gevreleyen tunika albuginea
viziielize edildi. Bu asamadan sonra, operasyon 20x biiytit-
meli operasyon mikroskobu altuinda gerceklestirildi. Schlegel
ve ark.’nin tarif ettigi gibi, tunika albugineayada antimezen-
terik alandan avaskiiler bir alan segilerek ince bir bistiiri ile 3
cmlik bir kesi yapildi.?) Testikiiler parankim igindeki opak,
biiyiik, beyaz tiibiillerden kiigiik rnekler alindi. Her 6rnek,
soliisyon ile dolu petri kabina konuldu. Ttim &rnekler, hizli-
ca spermatoza varligini aragtirmak amaciyla embriyolog tara-
findan 200x biiyiitmeli mikroskop ile degerlendirildi. ICSI
i¢in uygun spermatozoa bulundugunda, operasyon sonlan-
dirildr. Ilk 6rneklerde spermatozoa saptanamadiginda, ayni
testisten ek Srnekler yollandi. Biiyiik testisten yollanan or-
neklerde spermatozoa bulunamadig durumlarda, karst tes-
tisten de 6rnek yollandi.

Histopatolojik analiz

Testikiiler histopatolojiyi belirlemek icin, tiim testikiiler bi-
yopsi 6rnekleri Bouin soliisyonunda fikse edildikten sonra
doku takip isleminin ardindan parafin bloklara gémiildii ve
4 pm kalinliginda kesitler alinip hematoksilen ve eozin bo-
yamanin ardindan 400x biiytitmeli mikroskop ile, patoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Her biyopsi 6rnegi icin
en az 100 seminifer tiibiiliin germinal epitelyumu degerlen-
dirildi. Germinal epitelyum varlig1 saptanan tiim biyopsi 61-
neklerinin spermatogenez durumu Johnsen skoru (JS) kul-
lanilarak belirlendi. ]S’ye gére her tiibiil 6rneginin germinal
epitelyumuna doku matiirasyonuna ve spermatogenez duru-
muna gore 1 ile 10 arasinda puan verildi. Bu skorlama siste-
minde; tiibiiler sklerozis 1, sadece sertoli hiicreleri 2, sadece
spermatogonia 3, primer spermatosit evresinde duraksama 4
veya 5, erken spermatit evresinde duraksama 6 veya 7, ge¢
spermati evresinde duraksama 8 veya 9, tam spermatogez
10 olarak skorlandr.”®l Her biyopsi 6rnegi igin ortalama JS
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hesaplandi. Testikiiler biyopsi 6rneklerinin klasifikasyonu su
sekilde yapildi: normal spermatogenez (NS) (ortalama JS;
10), hypospermatogenez (HS) (ortalama JS; 8-9), ge¢ ma-
turasyon duraksamasi (LMA) (ortalama JS; 6-7), erken ma-
turasyon duraksamast (EMA) (ortalama JS; 3—4-5), Sertoli
cell only (SCO) (ortalama JS; 2), ve tiibiillerin hiyalizasyonu
(HT) (ortalama JS; 1).

istatistiksel analiz

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk
Testi ile sinandi. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde,
niimerik degiskenler ortalama ve standart sapma degerleri
kullanilarak betimlendi. Iki kategorik degisken arasinda-
ki iliski Ki-kare testi ile arastirildi. Tki bagimsiz ortalama
Student t Testi veya Mann-Whitney U Testi ile karsilast-
rildi. Tkiden fazla bagimsiz degisken ANOVA testi ile kar-
stlagtrildl. Veri analizleri SPSS versiyon 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, Illinois, USA) programi kullanilarak gerceklesti-
rildi ve <0,05’lik bir p degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 413 hasta dahil edildi. Bu hastalarda: ortalama
yas 34,4+5,7 yil; ortalama infertilite siiresi 7,1%5,1 yil; or-
talama T diizeyi 373,1£186,2 ng/dL; ortalama E2 diizeyi
26,3+12,4 pg/mL; ortalama FSH diizeyi 22,6+18,2 mIU/
mL; ortalama LH diizeyi 9,8+9,2 mIU/mL; ortalama PRL
diizeyi 10,8+5,7 ng/mL ve ortalama sperm elde etme ora-
n1 %56,9 olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hastalar

karyotip analizi sonuglarina gore iki gruba ayrildi. Calismaya
dahil edilen 413 hastanin 372’sinde normal karyotip (grup
1), 41’inde non-mozaik KS (grup 2) saptandi. Grup 1’deki
hastalarin ortalama yasi 34,8+6,1 yil; grup 2'deki hastala-
rin ortalama yast 30,8+4,8 yildi. Bu fark, istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,098). Grup 1deki hastalarin %59,7
(222/372), grup 2'deki hastalarin %31,7 (13/41)’sinde
mTESEde spermatozoa elde edildi. Iki grup arasinda T
diizeyi, FSH diizeyi, LH diizeyi, sperm elde etme orani
ve histopatoloji agisindan istatistiksel anlamli farklilik sap-
tand1. Infertilite siiresi, E2 diizeyi ve PRL diizeyi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.
Iki grubun mTESE sonuglarinin kargilastirilmasi Tablo 1'de
ozetlendi. KS’li hastalarda sperm elde etme oranlari fibro-
tik histopatolojili hastalarda %0 (0/14); SCO’lu hastalarda
%25 (2/8); EMAl1 hastalarda %20 (1/5); LMA’l1 hastalarda
%60 (6/10) ve HS’li hastalarda %100 (4/4) olarak saptan-
di. KS’li hastalarda, mTESE'de sperm elde edilebilen has-
talarda ortalama T diizeyi 312,7+182,9 ng/dL, sperm elde
edilemeyen hastalarda 306,1+197,8 ng/dL olarak bulundu.

TARTISMA

Infertilite genel olarak iireme fonksiyonunun yerine geti-
rilememesi olarak tanimlanir. Gebelikle ilgili herhangi bir
koruma 6nlemi olmaksizin bir yil diizenli cinsel iligkiye
ragmen ¢ocuk sahibi olamayan ciftler icin infertilite s6z
konusudur. Infertilite orant toplumda %10-15 arasinda

goriilmektedir.’l Bu galismada, bizim tek merkezimizde

Tablo 1. Normal Karyotipli ve Klinefelter Sendromlu hastalarin karsilastiriimasi

Tiim Hastalar

Normal karyotip

Klinefelter sendromu

(n=413) (n=372) (n=41) p degeri

Yas (yil) 34,4+5,7 34,816,1 30,8+4,8 0,098
infertilite siiresi (yil) 7,145,1 7,3%4,7 6,246,9 0,126
SRR (%) 56,9 59,7 31,7 <0,01
T (ng/dL) 373,1+186,2 380,3+178,9 308,2+191,3 <0,01
E2 (pg/mL) 26,3+12,4 28,3+13,8 26,1+12,5 0,682
FSH (mIU/mL) 22,6+18,2 20,5+18,2 42,1+18,4 <0,01
LH (mIU/mL) 9,819,2 8,8+5,8 19,3+10,1 <0,01
PRL (ng/mL) 10,845,7 10,846,3 10,9+4,8 0,879
Histopatoloji (n,%)

Fibrotik 52 (12,5) 38(10,2) 14 (34,1)

SO 99 (23,9) 91 (24,4) 8 (19,5)

EMA 81(19,6) 76 (20,4) 5(12,1)

LMA 52 (12,5) 42 (11,2) 10 (24,3) <0,01

HS 41(9,9) 37(9,9) 4(9,7)

NS 88 (21,3) 88 (23,6) 0(0)

SRR: sperm elde etme orani, T: testosteron, E2: 6stradiol, FSH: folikiiler stimile edici hormon, LH: liteinizan hormon, PRL: prolaktin, SCO: sertoli cell only sendromu, EMA: erken

maturasyon aresti, LMA: ge¢ maturasyon aresti,HS: hipospermatogenezis
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10 yullik siirede KS’li infertil hastalarda mTESE deneyi-
mimiz 6zetlenmigtir. KS’li hastalarda testikiiler histopa-
tolojinin ¢ocukluk déneminden baslayarak bozuldugu
bilinmektedir. Bu bozulma eriskin yasta NOA’ya se-
bep olarak bu hastalarda infertiliteye yol agmaktadir. KS
hastalarda TESE ile ilk sperm eldesi 1996 yilinda ve ilk
canli dogumda 1997 yilinda saglanmistir.’ Literatiirde
KS’li hastalarda TESE'de sperm elde etme oranlari, de-
gisik calismalarda %16 ile %60 arasinda degismektedir.
(6] Sabbaghian ve ark., 134 KS’li ve 537 normal karyo-
tipli hastayt karsilagtirdiklari ¢aligmalarinda, sperm elde
etme oranint sirastyla %28,4 ve %22,2 saptamis ve bu
farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini rapor-
lamuglardir."1 Bir baska calismada, Bakircioglu ve ark.,
106 KS’li ve 379 normal karyotipli hastanin TESE so-
nuglarini kargilastirmis ve KS’li hastalarda %47, normal
karyotipli hastalarda ise %50 sperm elde etme oranlar
bulmuslardir.'l Bu calismalardan farkli olarak, biz calis-
mamizda KS’li hastalarda sperm elde etme oranint %31,7
normal karyotipli hastalarda %59,7 olarak bulduk. KS’li
hastalarda sperm elde etme oranimiz literatiirle orantili
olmakla birlikte, normal karyotipli hastlarda sperm elde
etme oranimiz literatiire gore yiiksektir. Bu yiiksekligin
sebebinin, calismamizda sadece mikroskopik TESE tek-
niginin kullanilmis olmast ve TESE sonucunu olumsuz
etkileyebilecek faktorlere sahip bircok hastanin ¢alisma
dis1 birakilmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Okada ve ark., yapuklar: ¢alismada, hasta yasinin artmasi-
nin KS’li hastalarda mTESE basarist icin olumsuz bir fak-
tor oldugunu bulmus ve mTESE basarist icin 35 yast kritik
yas olarak saptamislardir.[? Benzer sekilde Ferhi ve ark.,
KS’li hastalarda sadece hasta yaginin mTESE basarist icin
prediktif faktér oldugunu ve mTESE bagarisi icin 32 ya-
sin kritik yas oldugunu raporlamiglardir.® Calismamizda,
KS’li hastalarda ortalama yas 30,8 yil olarak saptanmuis ve
normal karyotipe sahip gruptan daha diisiik bir ortalama
yas gozlenmesine ragmen bu farklilik istatistiksel olarak an-
laml: olarak saptanmamuistir.

Calismamizda KS’li hastalarda mTESE 6ncesi androjen
tedavisi uygulanmamugtir. KS’li hastalarda peripubertal
dénemde normal pubertal gelisim igin androjen yerine
koyma tedavisinin faydali etkileri olacagi gosterilmesine
ragmen, bu tedavinin infertil hastalarda mTESEden en az
alt ay 6nce kesilmesi onerilmekredir.[®] Alternatif terapo-
tik secenek olarak aromataz inhibitérleri (anastrozol or
testolaktam), klomifen veya insan koryonik gonadotropin
(hCG) hormonu kullanilabilmesine ragmen, bu konuda
literatiirde yeterli kontrollii ¢calisma yoktur.

KS’li hastalarda testikiiler patolojideki bozulma, TESE'de
sperm elde etme {lizerine etkisi olan en onemli prediktif
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faktorlerden biridir. KS’li hastalarda testis histopatolojisi,
siklikla skleroz, seminifer tiibiillerde halizasyon ve Sertoli
cell only olarak saptanmaktadir."™ Calismamizda literatiir
ile uyumlu olarak, KS’li hastalarda en sik goriilen testikiiler
histopatoloji, tiibiillerin fibrozisi olarak gozlenmistir.

Calismamizda, KS’li hastalarda FSH diizeyi normal karyo-
tipli hastalara gore yiiksek saptanmigtir. FSH diizeyinin yiik-
sek olmasinin, TESE'de sperm bulma olasiligini istatistiksel
olarak anlamli olmasa da artturdigini gosteren calismalar
vardir.[%"®! Yapilan bir galismada, NOA tanili hastalar TESE
operasyonu oncesi kan FSH diizeyleri <15, 15-30, 31-45,
ve >45 [U/mL olmak {izere d6rt ayr1 gruba ayrilmis ve TESE
sonrasinda gruplar arasinda sperm bulma oranlar agisindan
anlamli bir farklilik olmadig goriilmiistiir."®! Dolayustyla,
serum FSH diizeyinin normal olmast spermatozoa bulma
ihtimalini artturmayacag; gibi, yiiksek FSH diizeyi de sper-
matozoa bulunmayacagi anlamina gelmemektedir.

Caligmamiza dahil edilen hastalarin ortalama inferilite siire-
lerinin uzun oldugu gozlenmistir. Bu siirenin uzun olmasi-
nin sebebi, infertilite klinigimize bagvuran hasta popiilasyo-
nunun kirsal kesimden gelmesi ve sosyoekonomik diizeyinin
diisitk olmasina bagl olarak saglik kurumlarindan uygun te-
daviyi zamaninda alma konusunda yetersiz kalmalari olabilir.

Calismamizin bazi limitasyonlari vardir. Caligmamizin ilk
limitasyonu retrospektif olmasidir. Calismamiza dahil edi-
len hastalarin viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanim
ozelliklerinin degerlendirilmemis olmasi bir diger limitas-
yondur. Calismamiza dahil edilen hastalarin operasyon-
larinin tek cerrah tarafindan yapilmamis olmast ve hasta
sayisinin fazla olmasina ragmen calismamizin tek merkezli
olmasi, limitasyon olarak kabul edilebilir. TESEde elde
edilen her sperm ICSI'da kullanilamamaktadir. Hastalarin
ICSI sonrast tireme sonuglarinin calismaya dahil edilme-
mesi ¢alismamiz icin limitasyondur.
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