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Klinefelter Sendromulu Hastalarimizin Tese ve
ICSI Sonuclar
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Ozet:

Amac: Jinekomasti, hipergonadotropik hipogonadizim ve infertilite triad: ile bilinen Klinefelter Sendromu
infertil erkeklerde goriilen en sik kromozomal anomalidir. Klinefelter Sendromu olan hastalar geleneksel
olarak komplet germ hiicre aplazisi nedeni ile infertil olarak bilinirler. Ancak son zamanlarda gelistirilen
testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yontemlerle bu
hastalar da cocuk sahibi olabilmektedir.

Yontem: Saghk Bakanhg1 Zekai Tahir Burak Hastanesi infertilite Merkezi Uroloji Poliklinigine infertilite
nedeni ile basvuran hastalarda azoospermi tespit edilen ve genetik degerlendirme sonucunda Klinefelter
Sendromu teshisi koyulan 17 hasta degerlendirmeye alindi.

Bulgular : 16 Hasta klasik (non-mozaik),1 hasta mozaik paterne sahipti.Fenotipik olarak 4 hastada atrofik
testisler disinda normal erkek fenotipi, diger hastalarda ise Klinefelter Sendromu icin klasik olarak kabul
edilen fenotipik ozellikler goriilmekteydi. Mikrodisseksiyon TESE islemi ile 6 hastada (% 35.29 )
spermatozoa bulundu. Bu 6 hastaya ICSI uygulandi ve 2 hastada gebelik elde edildi.

Sonu¢: Klinefelter Sendromlu hastalarda nonobstruktif azoospermik hastalara yakin oranlarda testikiiler
spermatoza elde edilebilecegini, ICSI yontemi ile gebelik de saglanabilecegini ve ciddi infertil erkek
olgularin degerlendirilmesinde genetik testlerin 6nemini bir kez daha vurgulamak istedik.

Anahtar kelimeler: Klinefelter Sendromu, sperm eldesi, Intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu.

Ciftlerin yaklagik %15’inde infertilite problemi
vardir. Infertilite nedeni ile arastirilan ciftlerin
yaklasik yarisinda erkeklerde patoloji tespit
edilmektedir. Erkege ait infertilite nedenleri
igerisinde de genetik nedenlerin onemli bir yer
tuttugu pek ¢ok calisma ile gosterilmistir." >

Infertil olgularda en sik rastlanan kromozomal
anomali ise Klinefelter Sendromudur.* *Sendrom
1942 yilinda Klinefelter tarafindan tanimlanmistir
ve jinekomasti, hipergonadotropik hipogonadizim
ve infertilite triad1 ile bilinir.” Klinefelter
sendromu klinik olarak normal erkekten,
sekonder seks karakterlerinde immaturasyon
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tespit edilen olgulara kadar genis bir aralikda
olabilir. Bu olgular genellikle erigskin cagda
infertilite, jinekomasti ve hipotrikozis (6zellikle
fasiyal) sikayetleriyle kliniklere basvururlar.
Tanida altin standart periferik kandan yapilan
kromozom analizidir. Ayrica tanida yanak
mukozasindan Barr body bakilmasi ve ozellikle
mozaisizmden siiphe edilen durumlarda Floresan
In Situ Hibridizasyon (FISH) yontemleri de
kullanilabilir. Olgularin %20’sinde mozaisizm
tespit edilir. Bunlardan en sik rastlananit ve
fenotipik  etkilenmenin daha az olmasinin
beklendigi 46,XY/47,XXY mozaisizmidir.
Bununla birlikte X kromozomu sayisinin ikiden
fazla oldugu-(48 XXXY, 49 XXXXY vb.) cesitli
mozaikliklerde tespit edilebilir. Bu hastalarda
infertilite nedeni olarak ekstra X kromozomunun
germ hiicreleri {izerinde yaptigi delesyon
suclanmaktadir. Klinefelter Sendromu olan
hastalar geleneksel olarak komplet germ hiicre
aplazisi nedeni ile infertil olarak bilinirler. Ancak
total germ hiicre yoklugu kural degildir. Baz
hastalarda spermatogenezis odagi olabilmekte ve

Van Tip Dergisi, Cilt:16, Say1:2, Nisan/2009 63



Ozdemir ve ark.

Tablo 1: Spermatozoa elde edilen ve edilemeyen gruplar fiziksel ve hormonal 6zellikleri.

Spermatozoa + Spermatozoa - P degeri

Ortalama yas 31.2 323 P <0.05

Ortalama FSH (mIU/ml) 39.4 42.1 P <0.05

Ortalama T Tes (ng/ml) 2.24 2.76 P <0.05

Ortalama Testis Volimi  (cc) 1.8 1.7 P <0.05
bu hastalar son zamanlarda gelistirilen testikiiler dolgun goriinimli seminifer tubuller mikro

sperm ekstraksiyonu (TESE) ve intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) gibi yontemlerle ¢ocuk
sahibi olabilmektedir.’

Gerec¢c Ve Yontem

Aralik 2006- Subat 2008 tarihleri arasinda
Saglik Bakanligi Zekai Tahir Burak Hastanesi
Infertilite Merkezi Uroloji Poliklinigine infertilite
nedeni ile bagvuran hastalarda azoospermi tespit
edilen ve genetik degerlendirme sonucunda
Klinefelter Sendromu teshisi koyulan 17 hasta
degerlendirildi.

Tim hastalarda anamnez, fizik muayene, testis
boyutlar1 o6lgiimii, Testosteron (Tes), Follikiil
stimiile edici hormon (FSH), Luteinize edici
hormon (LH) ve prolaktin &l¢iimii uygulandi.
Spermiogram WHO kriterlerine gore en az 2 kez
yapildi ve tiim hastalarin pellet testinin negatif
oldugu gozlendi.

Kromozom analizi i¢in hastalardan %10
oraninda heparinize edilmis 1 ml periferik kan
alinarak 0,5 ml olarak iki ayr1 tiipte kiltiire
edildi. Kiiltiirlerin 48. Saatinde 0,1 ml timidin
soliisyonu eklendi. 16 saat sonra kiltiirler
santrifiij edilerek  hiicreler ¢oktiirildi ve
siipernatan atilarak taze medium eklendi. 3 saat
sonra 0,2 ml kolsisin soliisyonu eklendi ve 1 saat
bekletildi. Siire sonunda kiiltiirler santrifiije
edilerek hiicreler ¢oktiiriildii ve tizerlerine taze
fiksatif (1 kisim asetik asit: 3 kisim metanol)
eklendi. Bu islem 2 kez tekrarlandi. Elde edilen
hiicreler temiz bir lam yiizeyine yayilarak 1 saat
75 °C’de yaslandirildi. Daha sonra Giemsa-
Tripsin Bantlama (GTG) yontemi kullanilarak
boyanan lamlardan 500-550 bant seviyesindeki
yeterli kalitede en az 20 metafaz analiz edildi.

TESE ve ICSI prosediirleri dncesi hastalarain
aydinlatilmig onam belgesi ile izinleri alind1.

Testikiiler sperm eldesi i¢in mikrodisseksiyon
TESE (mikro TESE) yontemi kullanildi. islem
lokal anestezi altinda gergeklestirildi. Skrotal
rafeye yapilan insizyondan ulasilan tunika
albuginea gecilerek testis disar1 alindi. Testisin
damar yapisi1 gozlenerek orta hatta vertikal genis
bir insizyon yapildi. 24 optik bilyiitme altinda
testikiiler parankim incelenerek daha parlak ve

penset ile toplandi. Toplanan materyal embryolog
tarafindan pargalanip homojenize edildi ve 1s1k
mikroskobunda x200 biiyiitme altinda incelendi.

Tek tarafda yapilan incelemede spermatozoa
saptanmazsa ayni islem diger testise de
uygulandi.

Testikiiler spermatozoa elde edilebilen 6 hasta
ve esine ICSI uygulandi.

Bulgular

Toplam 17 Klinefelter Sendromlu hasta
degerlendirmeye alindi.16 Hasta klasik (non-
mozaik),I  hasta mozaik paterne sahipti.
Hastalarin 4’i hari¢ digerlerinde killanmada
azalma , uzun ekstremite uzun boy gibi oniikoid
iskelet yapisi, atrofik testisler, 8 hastada ise
jinekomasti vardi. 4 hastada ise atrofik testisler
disinda normal erkek fenotipi vardi.

Timi azoospermik 17 hastanin ortalama
yaglart  31.8 (25-36) 1idi. Total testesteron
seviyeleri 0,86-3,78 ng/ml arasinda degismekte
olup, 4 hasta normal Testosteron seviyesine
sahipti. Bu 4 hastanin 2’sinde TESE ile
spematozoa bulundu. Hastalarin FSH seviyeleri
36,2-50,4 mIU/ml, LH seviyeleri ise 23,2-37,3
mlU/ml arasinda degismekte idi.

Mikro TESE islemi ile 6 hastada (% 35.29 )
spermatozoa bulundu. 5 Hasta nonmozaik, 1 hasta
mozaik paterne sahipti. Hastalarda postoperatif
komplikasyon gelismedi.

Bu 6 hastaya ICSI uygulandi, mozaik hastada
vel nonmozaik hastada ilk denemede gebelik elde
edildi.Testikiiler =~ spermatozoa  bulunan ve
bulunamayan gruplarin Tes, FSH, LH seviyeleri
ve testis voliimleri ve yaslari arasinda istatiksel
olarak fark yoktu (Tablo 1).Higbir hastada Y
kromozomu mikrodelesyonu tespit
edilmedi.Hastalarin testis dokularinin patolojik
incelemesinde ise mozaik hasta ve 2 nonmozaik
hastada az sayida seminifer tiibiillerde az sayida
germ hiicreleri farkli matiirasyon basamaklarinda
izlenmekte idi. Diger hastalarda ise Leydig hiicre
hiperplazisi yaninda Sertoli cell- only sendromu
veya tiibiiler hyalinizasyon seklindeydi.
istatiksel analiz: Veriler SPSS 14;0 istatistik
programi kullanilarak Windows altinda
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kaydedildi. Non — parametrik istatistik metodlar:
kulanilarak mann-Whitney-U testi ile
karsilastirmalar yapildi.Sonuclarda median range
degerlerinde P degeri (< 0,05) istatiksel olarak
Onemli kabul edildi.

Tartisma

Bir ekstra kromozomla karakterize Klinefelter
Sendromu; hipofiz bezinin feedback
inhibisyonunun olmamasi nedeni ile yiiksek
gonadotrpin seviyesi ile karakterize primer
testikiiler yetersizligin bir formudur.® 500 canli
erkek dogumda bir gériiliir.’

Hastalarda klasik olarak uzun boy, uzun
ekstremite, obezite, jinekomasti, hafif zeka
geriligi, atrofik testisler ve infertilite gorilmekle
beraber son yillarda normal mental yapida ve
normal erkek fenotipinde olgular
bulunabileceginden de bahsedilmektedir.'”
XXY/XY mozaizmi olan vakalara azoospermik
olabilecegi gibi oligospermik de olabilir* 4

Azoospermik ve oligospermik erkeklerde
cocuk sahibi olma imkani saglayan yardimci
ireme tetkiklerinden ICSI 1992°den beri yaygin
olarak kullanilmaktadir.'> ' '3 Azoospermik
hastalarda testikiiler spermatozoa elde edebilmek
i¢in ince igne aspirasyon biopsisi, perkiitan biopsi
ve agik cerrahi yontem ile ¢oklu biopsi gibi
yontemler tanimlanmigsa da ilk kez Schlegel
tarafindan tanimlanan mikro TESE teknigi
gilivenirliligi ve yiiksek spermatozoa bulma
oranlar1 ile pek ¢ok merkezde yaygin olarak
kullanilmaktadir.™

Bu prosediirlerin kullanimi &nceleri steril
olarak kabul edilen Klinefelter Sendromlu
hastalar icin de ¢ocuk sahibi olabilmek acisindan
umut 15181 olmustur ve 1996 yilinda Palermo ve
arkadaslar1 tarafindan ilk saglikli ¢ocuk dogumu
bildirilmistir.'> Daha sonra bu hastalarda basaril
testikiiler spermatozoa eldesi ve gebelik sonuglari
ile ilgili baz1 bildiriler gérmekteyiz.

Ju Tae ve ark. yayinladiklar bildirilerinde 25
nonmozaik Klinefelter Sendromlu hastanin 4'iinde
TESE ile spermatozoa bulduklarini ve 2 gebelik
elde ettiklerini, 11 mozaik hastanin ise 6'sinda
spermatozoa bulup 2 hastada gebelik olustugunu
bildirmislerdir.'"’Bagka bir c¢alismada ise 26
Klinefelter Sendromlu hastanin 13'inde mikro
TESE ile spermatozoa bulunmus ve 3 giftte
gebelik elde edilebilmistir.'’Literatiire  gore

Klinefelter Sendromlu hastalarda  TESE ile
sperm bulma oranlart %20’ler ile %70’ler
arasinda  degismektedir.'® ' 2° Bizim

hastalarimizda elde ettigimiz TESE ve ICSI
sonuclarinin  da literatiirle benzer oldugunu
goruyoruz.

Klinefelter Sendromu ve ICSI

Azoospermik Klinefelter Sendromlu hastalarda
bir problem de vakalarin yaklasik yarisinda
spermatozoa elde edememek, TESE prosediirii
gibi ekonomik ve emosyonel agidan Onemli
devaskiilarizasyon, fibrozis gibi testis dokusunda
azalma ile  sonuglanabilecek medikal
komplikasyonlar1 da olabilen bir islemi gereksiz
yere yapmak gibi yorumlanabilir. Ancak ne yazik
ki bu hastalarda da nonobstruktif azoospermik
hastalarda oldugu gibi testikiiler spermatozoa
olup olmadigini kesin olarak gdsteren belirtecler
heniiz elimizde yoktur.’'Bizim elde ettigimiz
sonuclar da bunu dogrulamaktadir.

Bu makalemizde sonug¢ olarak Klinefelter
Sendromlu hastalarda nonobstruktif azoospermik
hastalara yakin oranlarda testikiiler spermatoza
elde edilebilecegini, ICSI yontemi ile gebelik de
saglanabilecegini ve ciddi infertil erkek olgularin
degerlendirilmesinde genetik testlerin 6nemini bir
kez daha vurgulamak istedik.

Tese And ICSI Results Of The Patients
With Klnefelter Syndrome

Abstract:
Aim: Klinefelter Syndrome which is known as the
triad of gynecomasty, hypergonadotrophic

hypogonadism and infertility, is the most frequent
chromosomal abnormality in infertile man. These
patients are usually known as infertile due to
complete germ cell aplasia. But these patients are
also able to have children after the introduction of
testicular sperm extraction (TESE) and
intrasytoplasmic sperm injection (ICSI).Our aim was
to investigate the possible direct effect of klinifelter
syndrome on ICSI outcome

Method: 17 patients who have applied to the
Infertility Department of Dr. Zekai Tahir Burak
Woman Health Education and Research Hospital
because of infertility and who have azoospermia and
diagnosed Klinefelter Syndrome were evaluated. 16 of
them had classic (non-mosaic) and 1 of them has
mosaic pattern. 4 of them had normal male
phenotype except testicular atrofi, and other patients
had classic phenotypical futures for Klinefelter
Syndrome.

Results: Testicular spermatozoa were retrieved
successfully in 6 (35.29 %) of the 17 patients by
TESE. ICSI was applied to these 6 patients and in
two of them pregnancy was achieved.

Conclusion: We want to emphasize once more that
sperm retrieval in man with Klinefelter Syndrome are
comparable with other man with nonobstruvtive
azoospermia, pregnancy could be obtained by ICSI
method in these patients, and genetic tests are very
important in evaluation of serious infertile male
cases.

Key Words: Klinefelter syndrome, sperm available,
intrasitoplazmik sperm inject
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