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ABSTRACT

Introduction: Testicular sperm extraction (TESE) for intracytoplasmic sperm injection (ICSI) was first
introduced for treatment of obstructive azoospermia and then testicular sperm were retrieved successfully for
ICSI in patients with non-obstructive azoospermia (NOA). This approach opened a new era in the treatment of
patients with NOA.

The aim of this study is to investigate the efficiency of testicular sperm retrieval techniques, ART
outcome of couples and Preimplantation Genetic Diagnosis (PGD) of the couples in which male partner has
Klinefelter’s Syndrome.

Materials and Methods: A retrospective analysis was realized in Istanbul Memorial Hospital Assisted
Reproductive Technology, Reproductive Genetics and Andrology Units between June 2002 and January 2003.
Thirteen couples in which male partners are diagnosed as mosaic/non-mosaic Klinefelter’s Syndrome with 47,
XXY karyotype were included in this study. Patients underwent genital examination and testicular volume
was determined by prader orchidometer. Hormonal analysis for serum levels of FSH and total testosterone
were also assessed. Microdissection testicular sperm extraction (Micro TESE) procedure was applied in order
to investigate if any larger and more opaque seminiferous tubules in the testis to retrieve spermatozoa. In
patients with sperm recovery, ICSI was performed. Embryos were evaluated in terms of further development,
and in 3 cases, PGD was performed for 16 embryos to diagnose chromosomal abnormality.

Results: Eleven cases were diagnosed Classic type of Klinefelter’s Syndrome (47, XXY) and two cases
were diagnosed as Mosaic type of Klinefelter’s Syndrome (46, XY / 47, XXY). The median age of the male and
female was 32.7+4.7, 28.3+3.3 years respectively. Testicular volume was measured 3+0.5 ml for both sides.
Seven out of 13 of the patients (54%) were performed testicular biopsy previously.

In eight out of thirteen cases testicular spermatozoa were successfully recovered by Micro TESE (61.5%).
After ICSI was performed, the fertilization of the oocytes was 58.7%. Three couples requested PGD and out of
16 embryos evaluated only one had 47, XXY chromosomal complement and eleven embryos were diagnosed as
normal chromosomal complement. Selected embryos were transferred and two single pregnancies were
achieved in eight cases (25%b).

Conclusions: Micro TESE may have advantages than other procedures in terms of higher sperm
recovery rate and less testicular tissue extraction in patients with Klinefelter’s Syndrome. Previous diagnostic
biopsy procedures in patients with Klinefelter’s Sydrome may not be suitable because of small testicular
volume and there is no predictive value in terms of sperm retrieval. Although PGD results did not showed
increased incidence of chromosomal abnormality of the embryos, PGD may suggest eliminating abnormal
embryos before they were transferred.
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OZET

Testisten sperm elde etme tekniklerinin gelistirilmesi ve elde edilen spermlerin intrasitoplazmik sperm
enjeksiyonu (ICSI) kullanimi ile oositlere aktarilmasi tikanikliga bagli olmayan azoospermili (NOA) hastalarin ¢ocuk
sahibi olmalarinda 6nemli oranlarda basari saglamistir. NOA olgularin yaklasik %10-15 gibi énemli bir kismini
olusturan Klinefelter Sendromlu hastalar (47,XXY), sperm elde etme agisindan dusuk sans taninan hasta gurubunu
olusturmaktadir.

Klinefelter Sendromu tespit edilen vakalarda Mikrodiseksiyon TESE (Mikro TESE) yontemi kullanilarak
sperm elde edilmesi ve mikroenjeksiyon yéntemi (ICSI) sonrasi olusan embriyolardaki implantasyon 6ncesi genetik
tan1 (PGT) sonuglarimizin degerlendirilmesidir.
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Istanbul Memorial Hastanesi IVF-Androloji Poliklinigi’nde Haziran 2002-Ocak 2003 tarihleri arasinda
basvuran azoospermi nedeniyle basvuran erkeklerden periferik karyotip analizi sonucunda Klinefelter Sendromu
tespit edilerek 13 olgu ¢alismaya alindi. Olgularin timine Mikro TESE operasyonu uygulandi. Operasyon éncesinde
hastalarin timinun genital muayeneleri yapildi ve testis volumleri Prader orkidometre ile belirlendi. Serum FSH, LH
ve Total testosteron diizeyleri ve semen analizleri yapildi.

Mikro TESE ile sperm elde edilen olgularda ICSI sonrasi olusan embriyolarda PGT ile kromozomal anomali
tespit edilenler ayrilarak transferleri yapild.

Periferik karyotip analizinde 11 olguda Klasik tip Klinefelter (47,XXY) ve 2 olguda mozaik tip Klinefelter
Sendromu (46,XY/47,XXY) tespit edildi. Erkek yasl 32,7 + 4,7 ve kadin yasl 28,3 + 3,3 yil olarak tespit edildi. Testis
volimleri 3 + 0,5 ml olarak belirlendi. On ii¢ olgunun 7 sinde (%54) diyagnostik amagla 6nceden testis biopsisi
uygulanmisti. Olgularin 8 inde Mikro TESE yontemi ile basarili sperm elde edildi (%61,5). Mikro TESE sonucunda
elde edilen spermler mikroenjeksiyon yontemi ile oositlere enjekte edildi. Bu spermler kullanilarak yapilan 1CSI
islemi sonrasinda oositlerin %58,7 fertilize oldu. Embriyo gelisimleri takip edildikten sonra PGT &nerilen olgularda
kromozomal anomalili olanlar FISH yontemi ile arastirilarak normal kromozom yapilari tespit edilen embriyolarin
transferi gergeklestirildi. Toplam 16 embriyonun PGT incelemesi sonrasinda 5 inde (%31.2) kromozomal anomali
saptandi. Kromozomal anomali tespit edilen embriyolarin yalniz bir tanesinde 47, XXY tespit edildi.

Embriyo transferleri sonucu iki olguda tekiz gebelik olustu (%25) ve halen gebelikleri devam etmektedir.

Klinefelter Sendomu teshis edilen olgularda, Mikro TESE ile sperm elde etme teknigi testisten daha az doku
cikarildigindan 6zellikle testis volimi ¢ok disiik olan bu olgularda tercih edilebilir. Tani koymak amaciyla yapilan
tekli biyopsi uygulamalari testikiiler volimi dustk bu olgularda sperm bulma agisindan prognostik degeri olmadigi
tespit edildi. Sperm elde edilen olgularda yapilan PGT incelemelerinde yiiksek oranda anormal kromozom yapisi
tespit edilmemesine karsin transfer éncesi normal kromozom yapisina sahip embriyolarin degerlendirilmesi acisindan

bu test ciftlere 6nerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Nonobstriktif Azoospermia, Klinefelter Sendromu, Mikrodiseksiyon TESE

GIRIS

Klinefelter sendromu 1: 500 insidans ile en
sik gorulen kromozomal anomalilerdendir. Azo-
ospermik infertil erkeklerde ise Klinefelter Send-
romu gorilme sikhgl %214 olarak tespit edilmis-
tir. Bu olgularin yaklasik %90’ninda Klasik tip
olarak adlandirilan 47,XXY ve %10 oraninda da-
ha mozaik tip 46,XY/47,XXY goriilmektedir’.
Klasik bilgilere gore fenotipik 6zellikleri uzun
ekstremiteler ile birlikte uzun boy, jinekomasti,
obesite, hafif diizeyde zeka geriligi, genital or-
ganlarda Ozellikle testislerde gelisme geriligi ya-
ni sira infertilite olarak siralanabilir. Ancak son
yillarda yayinlanan raporlarda normal erkek fe-
notipinde ve normal mental yapida olan Klinefel-
ter Sendromlu erkeklerinde bulunabilecegi bildi-
rilmistir?.

Mikroenjeksiyon yontemi ile obstriiksiyona
bagli olan veya olmayan azoospermik erkek in-
fertilitesine bagh olgularda basari ile testis
spermleri kullanilarak fertilizasyon, gebelik ve
canh dogum saglanmistir®™>. Bu yéntem sayesin-
de nonobstriiktif azoospermik erkeklerde testis-
ten cerrahi yontemlerle sperm elde etme teknik-
leri gelistirilerek ¢ocuk sahibi olma oranlari artti-
rilmaya calisilmistir. Iince igne ile sperm aspiras-
yonu, perkitan biyopsi veya acik cerrahi yéntem
ile coklu biyopsi ile testis dokusu alinarak sperm
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elde edilmesi bu amagc i¢in kullanilan yontemler-
dir®’. Testikiiler sperm elde edilmesi icin operas-
yon mikroskobunu kullanilmasi ile Mikro-TESE
teknigi ilk olarak Schlegel tarafindan tanimlan-
mistir®,

Klinefelter Sendromu olan erkeklerde testi-
kller sperm kullanilarak ICSI ydntemi ile olusan
embriyo ve bebeklerde genetik acidan risk tasidi-
g1 diguntlmustir. Ancak literatiirde yapilan bil-
dirilerde 21 saglikli dogumdan sadece bir do-
gumda, Kklasik tipte Klinefelter Sendromlu baba-
dan alinan testikiler sperm ile ICSI sonucu, 47,
XXY tespit edilen bebek rapor edilmistir’. Bu
nedenle Klinefelter olgularinda ICSI yontemi gi-
venli bir uygulama olarak kabul edilmekle birlik-
te PGD analizi veya amniyosentez ciftlerin im-
plantasyon 6ncesi ve sonrasi anomalili cocuk sa-
hibi olmalarini engellemek amaciyla énerilmek-
tedir'®. Bu calismada, 3 cift fertilizasyon sonra-
sinda iyi kalitede gelisen embriyolari i¢in genetik
test (PGT) isteginde bulunmustur.

Calismada Klinefelter Sendromlu erkekler-
de testisten Mikro TESE yodntemi ile sperm elde
etme ve bu spermler kullanilarak yapilan ICSI
sonuglarinda olusan embriyolarda yapilan PGT
sonuglarimiz analiz edilerek tartisildi.
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GEREGC ve YONTEM

Haziran 2002-Ocak 2003 tarihleri arasinda
sitogenetik inceleme sonucunda Klinefelter
Sendromu tespit edilmis olan 13 hasta degerlen-
dirmeye alindi. Bu hastalarin 2’sinde mozaik
Klinefelter (46, XY/47, XXY) ve 11’inde Kklasik
tip Klinefelter (47, XXY) tespit edildi. Hastalarin
timindn genital muayeneleri yapildi ve testis vo-
limleri prader orkidometre ile belirlendi. Serum
FSH, LH ve Total testosteron diizeyleri ve semen
analizleri yapildi.

Kromozom Analizi

Karyotip analizi igin olgulardan 5 mI’lik lit-
yum heparinli tiplere 2 ml periferk kan alindi.
0.8 ml Fetal Bovine Serum Albumin (Sigma,
ABD) iceren 5 ml HAM’s F-10 medyumuna (Bi-
ochrom, Almanya) 0.5 ml kan érnegi eklendi ve
daha sonra 0.04 ml L-Glutamin, 0.04 ml Penisi-
lin-Streptomisin ve 0.1 ml Phytohemagglutinin
ilave edildi. 37°C’de 72 saatlik inkiibasyon bas-
latildi ve 68. saate 50 pl etidyum bromiir eklendi.
Hucreleri erken metafaz asamasinda harvest ede-
bilmek icin 3 saat sonra 100 ul kolsemid (0.05
mg/ml) eklendi ve hicreler GTG bantlamasi (Gi-
emsa Trypsin G-banding) icin hazirlandi.

Mikro TESE teknigi

Genel anestezi altinda vertikal skrotal rafeye
yapilan insizyonla katlar gecilerek tunika albugi-
neayl agarak testis disari alindi. Testise operas-
yon mikroskobu altinda X9 blyiitmede, damar
yapisi gozetilerek, orta bolume yakin bélgeden
enine genis bir kesi yapildi. Mikroskopta x20-25
blyltmede testikller parenkim incelenerek tu-
bullerin arastiriimasi yapildi. Genis, normale ya-
kin biyuklikteki seminifer tubuller mikro penset
ile toplandi, kanamalar bipolar koter ile durdu-
ruldu (Resim 1). Ortalama agirhgr 20 mg olan
doku 6rnekleri operasyon sirasinda odada bulu-
nan ekip tarafindan 1 ml medyum (EBSS) igeri-
sinde penset ve 26G igne yardimi ile parcalana-
rak homojenize edildi. Isik mikroskobunda x200
blyutmede incelendi. Tek tarafta yapilan incele-
mede sperm gorllemezse diger taraftaki testiste
ayni uygulama yapildi.

Ovulasyon indiiksiyonu ve oosit eldesi

Gonadotropin agonistleri kullanilarak (Bu-
serelin Suprefact®, Hoecst AG, Frankfurt, Ger-
many) pituatrik salgilanma baski altina alindik-
tan sonra folikdl stimulan hormon (FSH) (Gonal-

F®; Serono, Turkey; Puregon®; Organon, Tur-
key; Metrodin®; Serono, Turkey), human mena-
pozal gonadotropin (HMG) (Humegon®; Orga-
non, Turkey) ve human koryonik gonadotropin-
ler (HCG; Profasi, Serono, Turkey or Pregnyl,
Organon, Turkey) verilerek oosit stimulasyonu
saglandi™,

: N, _
Resim 1-A. Germ hiicre aplazisi tespit edilen hastada mikros-
kopta x20 buyltmede dilate olmus seminifer tubuller goril-
mektedir.

Resim 1-B. Asiri Leydig hiicrelerinin hiperplazisi ile cevre-
lenmis kicik bir alanda dolgun seminifer tubullerin x20 bi-
yutmede operasyon mikroskobu ile gorintist izlenmektedir.

ICSI ve Embriyo kiltari

10.000 IU hCG (Profasi, Ares Serono Labo-
ratories Co, Welwyn Gordon City, UK) enjeksi-
yonundan 36 saat sonra oositler transvajinal ult-
rasound kilavuzlugunda toplandi. Elde edilen oo-
sit kiimulus kompleksleri Petri kaplarina konulan
7 ml Gamete-20 (Vitrolife; Gothenburg, Sweden)
icerisinde biriktirildi.

Oosit kiimilis kompleksleri invert mikros-
kopta incelendikten sonra 100 ul IVF-20 (Vitroli-
fe; Gothenburg, Sweden) solusyonu igerisinde 37
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°C ve %5 CO, hava akimi saglanan inkubatorler-
de 2 saat bekletildi. Kimulus hicreleri ve korona
radiata cells 40 IU/ml hyaluronidase (type VIII,
specific activity 320 1U/mg, H 3757®; Sigma
Chemical Co.) iceren Gamete-20 sollisyonunda
ayristirildi. Oositler IVF 20 solisyonunda yika-
narak maturasyon derecelendirmesi ve polar ci-
simlerin varhgi invert mikroskopta degerlendiril-
di. Oositler IVF 20 soliisyonunda 37°C, %5 CO2
hava akiminda ICSI islemine kadar inkubatdrde
bekletildi. ICSI isleminden hemen sonra enjekte
olan oositler G1.2 media icerisine alindi ve 3. gi-
nlin sabahina kadar inlubatérde kiltlre birakild.
Uciincii giiniin sabahinda embriyolar G2.2 sivisl
icerisine alinarak transfer gliniine kadar bekletil-
di.

Fertilizasyon ICSI den 16-18 saat sonra de-
gerlendirildi. Normal fertilizasyon iki pronukleer
iceren nukleer cisimcikler (PNBs) gorilince ta-
nimlandi. Invitro kiltur icerisindeki embriyolarin
kalitesi ve klivaji 24, 48, 72 and 96 saat sonra de-
gerlendirildi. Embriyolar blastomer sayisi, esit
oranda buyukltkleri ve nikleer fragmanlarin
oranlari agisindan invert mikroskopta degerlendi-
rildi.

Embriyo biyopsisi

Embriyo gelisiminin 3. ginlnde, 7 veya
fazla blastomer iceren iyi morfolojik yapidaki
embriyolar (grade | or 1) embriyo biyopsisi icin
secildi. Zona 1.48um diode lazer (Fertilase®,
MTM Medical Technologies, Montreux SA,
Switzerland) ile agildi. Blastomer biyopsi pipeti
icin 25-30 um araligl saglandi. Belirgin nlkleusu
olan blastomerler biyopsi islemi ile alindi. Bi-
yopsiden sonra embriyolar gelisim takibi igin
kaltir ortamina konuldu.

Fluorescence in situ Hibridizasyon (FISH)

Biyopsiden sonra blastomerler, sitoplazmayi
tamamen eritmek amaciyla HCI tween 20 ile mu-
amele edildi ve metanol/asetik asit (3/1) solusyo-
nu ile fiksasyon gerceklestirildi. FISH analizi
icin, 13, 18, 21, X ve Y kromozomlarina yonelik
hibridizasyon paneli (Preimplantasyon genetik
tani probu; Vysis Inc.) kullanildi. Pepsin ile mua-
meleden ve paraformaldehit postfiksasyonundan
sonra 73°C’de 5 dakika kromozomlarin ve prob-
larin simultane denatiirasyonu yapildi. Hibridi-
zasyon cihazi (Hybrite, Vysis) kullanilarak, sent-
romerik problar icin 37°C’de 2 saat hibridizasyon
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yapildi. 0.4xSSC, %0.3 NP40 igerisinde 73°C’de
2 dakika, 2xSSC icerisinde oda sicakliginda 1
dakika bekletilerek post hibridizasyon yikamalari
yapildi. Slaytlar kuruduktan ve antifade eklen-
dikten sonra, uygun filtreli bir Olympus floresan
mikroskobu (BX50) ve bilgisayar destekli gorun-
tl kayit sistemi (lIsis in situ imaging system, Ver-
sion 3.4.0; Metasystems GmbH, Almanya) kulla-
nildi. Munne ve Weier tarafindan tarif edilen
skorlama kriterleri takip edildi?.

BULGULAR

Olgularda ortalama yas 32,7+4,7 yil ve tes-
tis volUmleri her iki testiste de ortalama 3+0,5 ml
olarak tespit edildi. Olgularin fiziksel goruntm-
lerinde uzun ekstremiteler, uzun boy, obesite gibi
Onukoidal iskelet yapisi ve killanmada azalma,
jinekomasti gibi fenotipik Klinefelter bulgulari
mevcuttu. Ancak 3 olguda ise atrofik testisler di-
sinda tamamen normal erkek fenotipi tespit edil-
di. Semen analizlerinde bazal degerlendirmede
ve konsantrasyon sonrasi degerlendirmede azoo-
spermia tespit edildi. Hormon profilinde serum
duzeyleri FSH: 31,2+16,2 1U/l, LH: 19,9+3,5
1U/1 ve total testosteron: 2,5+1,2 ng/dl olarak be-
lirlendi. Olgularin 7’sinde daha 6nce testis bi-
yopsisi yapiimisti (%54). Biyopsi sonucunda 6
olguda germ hiicre aplazisi ve leydig hiperplazisi
ve 1 olguda matirasyon arresti tespit edilmisti.
Higbir olguda daha dnce periferik karyotip ince-
leme yapiimamisti.

On u¢ Klinefelter Sendromlu olgunun 2’sin-
de mozaik tipte Klinefelter Sendromu (%15),
17’inde klasik tipte Klinefelter Sendromu tespit
edildi (%85). Bu olgularin 8’inde Mikro TESE
yontemi ile basarili sperm elde edildi (%61,5).
Bu olgulardan yalniz biri mozaik tipte olup 7’si
klasik tipte Klinefelter Sendromu tespit edilen ol-
gulardi. Testisten alinan doku 6rneklerinin tarti-
minda ortalama 20+4,2 mg buyiklugiinde biyop-
si parcalari alindig tespit edildi.

Oosit toplama isleminde alinan metafaz Il
oositler ile yapilan 8 ICSI siklusunda 37 embriyo
gelisti, uygulamada fertilizasyon orani %58,7
olarak tespit edildi. Embriyo gelisiminin tgtinct
gunlnde toplam 27 embriyo birinci kalitede ol-
dugu gozlendi ve sekiz olguda ortalama 2,4+1,6
embriyo transferi gerceklestirildi. iki olguda da
azalmig over rezervinden dolayi yalniz birer oo-
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site ICSI uygulandi ve her iki olguda da olusan
birer embriyo transfer edildi. Tki klasik tipte Kli-
nefelter Sendromu olgusunda hormonal gebelik
olustu. Halen bu iki olguda klinik olarak tekiz
gebelik devam etmektedir.

PGT incelemesi 8 olgunun 3’lnde, iyi geli-
sim gosteren toplam 16 embriyoda gelisimlerinin
3. giniunde yapildi. Preimplantasyon genetik ta-
nida siklikla gorulen kromozom anomalilerinden
13, 18, 21, X ve Y kromozomlari incelendi (Tab-
lo 1). Bir olguda kadinin erkek kardesinde Duc-
henne Muskiiler Distrofi oldugundan erkek emb-
riyolari segmek icin yalniz X ve Y kromozomlari
incelendi ve yalniz XX taslyan embriyolar trans-
fer edildi.

Hasta | Embriyo

NoO NoO Sonug Transfer
1 Normal yapildi
2 Normal yapildi
3 Triploid
1 (69,XXY)
4 Normal yapildi
5 Normal yapildi
6 Klinefelter
(47,XXY)
1 Haploid
(23,X)
2 Trizomi 13
2 3 Normal yapildi
4 Normal yapildi
5 Monozomi 13
1 XX yapildi
2 XX yapildi
3 3 XY
4 XY
5 XY

Tablo 1. PGT sonuglari

TARTISMA

NOA olan olgularin %50’ye yakin oraninda
testisin icerisinde fokal sperm yapimi oldugu bil-
dirilmis ve testiste lokal sperm yapimi olan do-
kularin ¢ikarilarak bunlardan sperm elde edilme-
si ve ICSI yontemi ile oositlere aktarimi sonucu
NOA tespit edilen erkeklerin ¢ocuk sahibi olma-
lari saglanmistir'®'. flk olarak TESA ve perkii-
tan biyopsi gibi yontemlerden sonra, yapilan
arastirmalar, acik cerrahi yontemlerde sperm elde
etme basarisinin daha yiksek oldugunu goster-
mistir®. Ancak agik cerrahi yéntemde testisin ce-

sitli bolgelerinden, fazla sayi ve miktarlarda do-
ku cikarilmasi zaten testis volimleri normalin al-
tinda olan bu NOA’li olgularda ileride yapilacak
yeni islemleri zorlastirmasi ve testosteron Ureti-
minin bozulmasi agisindan risk olusturmustur.
Schlegel 1999 yilinda TESE de operasyon mik-
roskobunu kullanarak, Mikrodiseksiyon TESE
(Mikro TESE) yéntemini bildirmistir®. Bu yonte-
minde operasyon mikroskobunun sagladigi avan-
taj, testisten doku kaybinin ¢cok az olmasina kar-
sin sperm elde etme oraninin ¢oklu biyopsi yon-
temine gore daha ylksek olusu, testisin damar
yapisinin horizontal insizyonla a¢ilmasi ile daha
az zarar gormesi ve mikroskop altinda dikkatli
kanama kontroliniin saglanarak postoperatif do-
nemde testisin icerisinde olusabilecek fibrozisin
minimal olmasidir. Son yillarda yapilan yayinlar-
da da operasyon suresinin artmasina karsin Mik-
ro TESE operasyonlarinda sperm elde etme ora-
ninin ¢oklu biyopsi yontemine oranla yiiksek ol-
dugu gosterilmistir'>®,

Sperm elde etme agisindan riskli grup ola-
rak degerlendirilen Klinefelter Sendromlu hasta-
larda Mikro TESE ile basarili sonuclar elde
edilmistir. Bir calismada 6 Klasik tipte Klinefel-
ter olgusunda coklu biyopsi yontemi ile sperm
elde edilemezken, 11 olgunun 5’inde (%45,5)
sperm bulunmustur™. Yine baska bir calismada
Klinefelter tespit edilen 20 olgunun, 27 TESE
girisiminde 19 islemde (%70,4) Mikro TESE
yontemi ile sperm elde edilmistir®®. Calismamiz-
da 13 Klinefelter olgusunda %61,5 sperm elde
etme oranimiz diger calismalardaki sonuclara pa-
ralellik olusturmaktadir.

Caligmadaki olgularin %54’inde diyagnos-
tik testis biyopsisi yapildigl ve 6 olguda Leydig
hiperplazisi ve germ hiicre aplazisi sonugu tespit
edilmisti. Klinefelter olgularinda bu patolojik ya-
pi daha 6nceki bir calismada rapor edilmisti®’.
Biz de calismamizda biyopsi sonuglari ile sperm
elde etme basarisi arasinda prognostik agidan bir
korelasyon tespit etmedik. Dolayisiyla Klinefel-
ter olgularinda cok kicik olan testislerin diyag-
nostik amagcla biyopsi islemine alinmasi daha
sonraki operasyonlari da basari sansini azaltabilir
ve hastanin doku kaybi nedeniyle testislerin zarar
gormesine, dusik duzeylerde olan testosteron
Uretiminin azalmasina yol acabilir. Ayrica 13
Klinefelter olgunun tamaminda FSH, LH deger-
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lerinin yiiksek olusu ve testis volumlerinin orta-
lama 3 ml olusuna Kkarsin fenotipik olarak tama-
men normal virilizasyon ve erkek fenotipi olan
olgularda tespit edildi. Klasik olarak bildirilen
uzun ekstremiteler, azalmig virilizasyon, kas ya-
pisinda azalma ve jinekomasti her Klinefelter ol-
gusunda bulunmazken artmis serum FSH, LH
oranlari ile birlikte semen analizlerinde azoos-
permi veya mozaik Klinefelter olgularinda sid-
detli sperm yapim bozuklugunu ile beraber ileri
derecede azalmis testikiler volim Klinik olarak
dikkat cekici olarak tespit edildi. Azoospermia
nedeniyle infertilite polikliniklerine basvuran
hastalarin  %10-15’inde Klinefelter Sendromu
gorilebileceginden klinik olarak bu &zellikleri
tastyan hastalarin periferik karyotip analizleri
Onerilebilir.

Mozaik Klinefelter hastalarinda ejakilat
spermlerinde yapilan kromozom analizlerinde %
0,9 oraninda spermlerde 24, XY kromozom yapi-
sina rastanmistir'®, Diger bir calismada ise moza-
ik Klinefelter Sendromlu erkeklerde spermlerde
dizomi (24, XX, 24, YY, 24, X ve 24, Y, +1) ve
diploidi (46, XX, 46, YY, 46, XY) oranlarinin
kontrol grubuna goére farkli olmadigl ancak hi-
perhaploid yapinin (%2,09) kontrol gurubundan
anlamli olarak yiiksek bulundugu bildirilmistir'®.
Ancak bizim serimizde testikUler sperm ile yapi-
lan ICSI uygulamasi sonucunda gelisen 16 emb-
riyoda yapilan PGT incelemesinde sadece bir
embriyoda Klinefelter Sendromuna rastlaniimig-
tir. Bu da andploid embriyolarin gelisme asama-
sinda durakladiklarini veya yavas gelisim goster-
diklerini distindiirmektedir. Literatiirde yayinla-
nan Klinefelter olgularindan elde edilen spermler
ile yapilan ICSI sonrasi canli 21 dogumdan an-
cak bir olguda Klinefelter tespit edilmistir®. So-
nug olarak PGT ile degerlendirilen embriyo sayi-
sI henuz az oldugundan bu tani testi Klinefelter
olgularinda genetik agidan normal embriyolarin
tespiti ve transferi icin 6nerilebilir.
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