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Klinefelter Sendromu ve Fertilite

Klinefelter Syndrome and Fertility

OZET Klinefelter sendromu, erkeklerde en sik goriilen seks kromozom bozuklugudur. Prevalansi
yaklagik 500-600 erkek dogumda birdir ve erkek infertilitesinin en sik genetik nedenlerindendir.
Klinefelter sendromunun tipik klinik 6zellikleri; 6nikoid gériiniim ve uzun boy, jinekomasti,
kii¢iik testisler, azospermi ve infertilitedir. Hastalar siklikla infertilite nedeni ile yapilan incele-
meler sirasinda tani almaktadirlar. Erigkin dénemindeki hastalarda laboratuvar ve klinik bulgular,
hipergonadotropik hipogonadizm ile uyumludur. Serum testosteron seviyeleri her zaman ¢ok
diisiik olmamasina ragmen serum folikiil stimiile edici hormon seviyesinin normalin {izerinde ol-
mas1 6nemli bir laboratuvar bulgusudur. Kesin tan periferik kandaki lenfositlerden yapilan kro-
mozom analizi ile konmaktadir. 47,XXY kromozom kurulusu hastalarin %80’inde mevcut iken,
47,XXY dis1 kromozom anomalilerinin tiim hastalar igindeki oran1 %20 kadardir. Klinefelter sen-
dromunda artmig morbidite ve mortalite nedeni ile bu hastalarin erken tanisi énemlidir. Azos-
permik erkeklerin %11’inde, infertilite nedeni ile bagvuranlarin da %4’tinde Klinefelter sendromu
saptanmaktadir. Klinefelter sendromlu hastalarin ¢ogunlugunda semen analizinde tipik bulgu azos-
permidir. Genel kani olarak Klinefelter sendromlu hastalar infertil olarak kabul edilse de, son d6-
nemde uygulanan bazi yardimci iireme teknikleri ile fertilizasyon saglanabilmektedir. Son yillarda
gelistirilen sperm kriyoprezervasyon, testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE), mikro-TESE ve in-
trasitoplazmik sperm enjeksiyonu gibi yontemlerle bu hastalar da gocuk sahibi olabilmektedir.
Spermatogonial kok hiicrelerin dondurulmasi veya testikiiler doku saklanmas ise hentiz deneysel
tedavilerdir. Bu ¢aligmada, Klinefelter sendomunun klinik 6zellikleri, tedavisi ve fertilite y6n-
temlerinin incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendromu; hipogonadizm; fertilite

ABSTRACT Klinefelter syndrome is the most frequent sex chromosomal disorder in males. With
an estimated prevalance of about 1 in 500-600 newborn boys, it is among the most frequent ge-
netic couses of male infertility. Typical clinical features of Klinefelter syndrome are enuchoid body
proportions and tall stature, gynecomastia, small testicles, azoospermia and infertility. Patients
usually diagnosed while they are evaluated for infertility. The laboratory and clinical findings of
adults patients are complied with hypergonadotropic hypogonadism. Even if serum testosterone
levels are not always markedly low, elevated serum follicle stimulating hormone is an important
laboratory finding. Definitive diagnosis is made by karyotype analysis of peripheral blood lym-
phocytes. While 47,XXY chromosome stracture is detected in 80% of the patients, 20% of the pa-
tients have another numerical chromosomal abnormality. Due to increased morbidity and
mortality, early diagnoses of Klinefelter syndrome is critical. Klinefelter syndrome is determined
in 11% of azoospermic men and 4% of infertile men. Typical finding in semen analysis of most pa-
tients with Klinefelter syndrome is azoospermia. In general, patients with Klinefelter syndrome
are accepted as infertile, however, assisted reproductive techniques may provide fertilization. With
the techniques developed in recent years such as sperm cryopreservation, testicular sperm ex-
traction (TESE), mikro-TESE and intracytoplasmic sperm injection, fertility was achieved in these
patients. Cryopreservation of spermatogonial stem cells or testicular tissue is still experimental
methods. In this review, we investigated clinical features, treatment and fertility options in patients
with Klinefelter syndrome.
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linefelter sendromu, bir veya daha fazla
B ekstra X kromozomunun bulunmas: ile ka-
rakterize bir seks kromozom anormalligi-
dir. Ik kez 1942 yilinda Harry F. Klinefelter
tarafindan jinekomasti, kiiciik testisler, spermato-
genez yoklugu, normal veya orta derecede azalmig
Leydig hiicre fonksiyonlar: ve yiiksek folikiil sti-
miile edici hormon (FSH) salinimi olan dokuz er-
kekte tanimlanmigtir.! Bu sendroma neden olan
karyotip ise 1959 yilinda Jacobs tarafindan belir-
lenmistir.? Hastalarin %80’inde karyotip 47,XXY
iken %20 hastada diger kromozom anéploidileri
(6rnegin; 48,XXXY, 48, XXYY, 49, XXXXY), 46,XY/
47,XXY mozaisizm veya yapisal olarak anormal X
kromozomu bulunabilmektedir. Kromozom anor-
malligi germ hiicre gelisimi sirasinda miyotik bo-
linme déneminde veya erken embriyonik mitotik
boliinme déneminde ayrilamama nedeni ile olus-
maktadir. Fazladan X kromozumu %40-60 hastada
babadan, %40-60 hastada anneden gelmektedir. X
kromozomu arttik¢a normal fenotipten sapmanin
daha fazla oldugu, mozaisizm olan hastalarin ise
daha az etkilendigi diigiintilmektedir. Prevalansi
500-600 erkek dogumda birdir ve erkek infertilite-
sinin en sik genetik nedenlerindendir.3*

¥ ki

Fenotip degisken olmakla birlikte; genel olarak pri-
mer testikiiler yetmezlik, azalmis testis hacmi, 6ni-
koid goriiniim ve uzun boy ile karakterizedir.
Klinefelter sendromlu hastalarin %95’inde inferti-
lite, kiiciik testisler ve azospermi mevcuttur. Pubik
killanma ve yiizde killanma azalmistir; abdominal
obezite, jinekomasti, libidoda azalma, kas kuvve-
tinde azalma ve varis goriilmektedir. Bu hastalarda
metabolik sendrom, Tip 2 diyabet, trunkal obezite,
tromboembolik hastalik, osteopeni ve osteoporoz
riski de normal populasyona gore artmistir. Ayrica,
hastalarin yarisindan fazlasinda mitral kapak pro-
lapsusu goriillmektedir (Tablo 1).3>¢

Klinefelter sendromu olan bebekler dogumda
normal goriinmektedir; fakat cocukluk doneminde
gelisme geriligi, davranis sorunlari ve 6grenme giic-
liikleri yasayabilmektedirler. Ozellikle dil, problem
¢ozme, planlama, konsept olusturma, inhibitor is-
lemler, yanit verme hiz1 gibi durumlar etkilenmistir.

TABLO 1: Erigkin Klinefelter sendromu hastalarinda
gorilen bulgular ve gérilme oranlari.
Bulgu Siklik (%)
Kliglk testisler {<4-6 mL) > 95
infertilite >99
Azospermi > 95
Artmis gonadotropin seviyeleri > 95
Azalmis testosteron diizeyi 63-85
Azalmis fasiyal killanma 60-80
Azalmis pubik killanma 30-40
Abdominal obezite 50
Jinekomasti 38-75
Varikéz venler 40
Libidoda azalma 70
Kas glictinde azalma 70
Metabolik sendrom 46
Tip 2 diyabet 10-39
Osteopeni 5-40
Osteoporoz 10
Mitral valv prolapsusu <55

Kognitif fonksiyonlardaki degisikliklerin nedeni net
olarak bilinmese de dolayl olarak hipogonadizme
bagl olabilecegi veya dogrudan kromozom anor-
malligi ile iligkili olabilecegi diigtintilmektedir.”?

Erken bebeklik doneminde Klinefelter send-
romlu hastalarin biiytimesi saglikli bebeklerle ben-
zerdir. Ug yagindan itibaren biiyiime hiz1 belirgin
sekilde artmakta, 6zellikle yas aralig1 bes-sekiz yil
olanlarda boy uzamasinda hizlanma goriilmektedir
ve erigskin boylar1 normalden uzun saptanmaktadur.
Kol ve 6zellikle bacak boyu uzundur.!’ Boy uzun-
lugunun nedeni tizerinde fark: hipotezler gelisti-
rilmekle birlikte, asil olarak cinsiyet kromozomlar:
izerinde “pseudoautosomal region 1” bolgesinde
lokalize SHOX genine bagl oldugu diisiiniilmekte-
dir."! SHOX geni, X inaktivasyonundan kagan bir
gendir ve seks kromozom sayis1 arttikca biiyiime-
nin olumlu yonde etkilendigi, azaldik¢a ise Turner
sendromunda oldugu gibi boy kisaligina neden ol-
dugu saptanmistir.'

Klinefelter sendromunda meme kanseri riski
artmigtir. Bunun tam nedeni bilinmese de uzun sii-
reli jinekomasti, genetik egilim, artmig dstrojen/tes-
tosteron oranlari, obezite ve fizik inaktivite,
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ekzojen androjen kullanimi suglanan faktorler ara-
sinda yer almaktadir."® Bu hastalarda ayrica, medi-
astinal tiimor riski, anemi, hipotiroidi, kardiyovas-
kiiler, pulmoner, gastrointestinal, romatolojik, vas-
kiiler hastaliklar ve otoimmiin hastaliklarin artti-

gina dair veriler mevcuttur.'*®

Klinefelter sendromlu hastalarda mortalite ris-
kinin 1,4-1,5 kat arasinda arttig1, ayni yag grubuna
gore yasam siiresinin enfeksiyon, maligniteler, n6-
rolojik, kardiyovaskiiler ve pulmoner nedenlerle or-
talama 2,1 y1l daha diisiik oldugu gosterilmigtir.'>1°

I GELISIM VE TANI

Klinefelter sendromlu bebekler dogumda fenotipik
olarak normal olduklarindan, bu dénemde ¢ok
nadir tani alabilmektedirler ve sadece kriptorsi-
dizm varliginda stiphelenilebilmektedir. Cocukluk
done- minde fazla biiyiime ve davranis problem-
leri, konusma bozukluklari, bilissel gelisimde ge-
rilik gibi nedenlerle aragtirildiklarinda tam
alabilmektedirler. Hastalar, peripubertal donemde
hastalar gecikmis veya yavas bir pubertal gelisim,
jinekomasti, kiiciik testisler ile bagvurabilmektedir.
Ne yazik ki hastalarin énemli bir kismi erigkin d6-
nemde infertilite veya hipogonadizm arastirmasi s1-
rasinda tan1 almaktadir ve %75 hastanin da hig tan1
almadig disintlmektedir.*

Klinefelter sendromlu bebeklerde, yagsamin ilk
yilinda testosteron seviyelerinin normal bebeklerle
benzer oldugunu gosteren c¢alismalarin yaninda
disiik oldugunu gosteren caligmalar da mevcut-
tur.??! Benzer sekilde, FSH ve luteinize edici hor-
mon (LH) seviyelerinde degisiklik saptanmayan
veya yiiksek FSH, LH bildiren ¢aligmalar da bulun-

maktadir.??%

Bu caligmalar degerlendirildiginde,
Klinefelter sendromlu bebeklerde germ hiicreler-
deki dejenerasyonun fetal donemde basladig1, fakat
hipoandrojeneminin bebeklik déneminde belirgin
olmadig sdylenebilmektedir. Cocukluk déneminde
germ hiicre dejenerasyonu ilerlemekte ve puberte
ve adolesan donemde hizlanmaktadir. Klinefelter
sendromlu bebeklerin ve ¢ocuklarin testis voliim-
leri normalden kii¢tiktiir, puberte baglangicinda
testikiiler hacimde bir miktar artig olsa da zamanla
tekrar kii¢iilmektedir.

Klinefelter sendromlu hastalarda pubertal
bliyiime zamanlamas1 ve prepubertal donemde
serum testosteron, FSH, LH ve inhibin B seviye-
leri saglikli ¢ocuklarla benzer saptanmaktadir.?
Bu donemde gonadotropin salgilatici hormon
[gonadotropin-releasing hormone (GnRH)]’a ya-
nit1 normal bulunmaktadir.?*?” Puberte siirecinde
baslangicta beklenen testosteron yiiksekligi goriil-
mekte, fakat daha sonra plato yaparak puberte bo-
yunca disiik-normal aralikta kalmaktadir. Bu
testosteron seviyelerinin Klinefelter sendromlu ¢o-
cuklarda normal puberte baglangici ve ilerlemesini
ve sekonder cinsiyet karakterlerin gelisimini sag-
ladig diisiiniilmektedir. Leydig hiicrelerden salgi-
lanan ve leydig hiicre disfonksiyonu i¢in sensitiv
olan insiilin benzeri faktor 3 [insulin-like factor 3
(INSL3)] saglikli ¢ocuklarda puberte déneminde
belirgin sekilde artmaktadir.?®* Klinefelter sen-
dromlu ¢ocuklarda ise baslangicta INSL3 yine yiik-
selse de puberte ortalarindan itibaren diismeye
baglamaktadir.?! Serum inhibin B seviyeleri prepu-
bertal dénemde Sertoli hiicre fonksiyonlarini yan-
sitmakta ve normalde puberte baslangicinda
yiikselerek eriskin seviyelerine ulagsmaktadir. Kli-
nefelter sendromlu hastalarda ise puberte baglan-
gicinda inhibin B seviyeleri 6nce yiikselmekte,
fakat daha sonra hizl bir sekilde diismektedir.3233
Puberte ortalarindan itibaren (13 yas civari) Kline-
felter sendromunda FSH ve LH degerleri hipergo-
nadotropik seviyelere yiikselmekte, inhibin B ve
antimiilleriyan hormon azalmakta, testosteron ve
INSL3 ¢ok diisiik seviyelere inmektedir. GnRH’ye
gonadotropin yaniti normalden fazladir.”>?” Ozet
olarak, Klinefelter sendromlu hastalarda baglan-
gicta puberteyi baglatacak ve devam ettirecek ye-
terli testosteron seviyeleri mevcuttur, fakat puberte
ortalarindan itibaren testosteron eksikligi belirgin-
lesmektedir. Klinefelter sendromunda kronolojik
yas ile iliskili hormon seviyeleri $ekil 1’de goriil-
mektedir.

Histomorfometrik ve immiinohistokimyasal
analizler Klinefelter sendromlu ¢ocuklarin ¢ogun-
lugunda, erken addlesan dénemde testislerde germ
hiicreleri oldugunu gostermistir. Fakat spermato-
gonia sayis1 oldukga azalmistir ve pubertenin bas-

langici ile birlikte bu azalma hizlanmaktadir.3*%*
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SEKIL 1: Klinefelter sendromunda kronolojik yas ile iliskili hormon seviyeleri.

LH: Liiteinize edici hormon; FSH: Folikil stimtile edici hormon; AMH: Antimiillerian hormon.

Germ hiicre diferansiyasyonu, spermatogonium
veya erken primer spermatosit doneminde kal-
makta, spermatogonia miyoza ugrayamamakta ve
puberte baglangicinda apoptoza ugramaktadir. Im-
matiir Sertoli hiicreleri, puberte doneminde eriskin
matiir hiicrelere dontisememektedir. Yasla birlikte
peritiibiiler bag doku ve interstisyumda hiyalini-
zasyon artmaktadir. On iki-on dort yaslarinda, tes-
tislerde dev hiperplastik Leydig hiicreleri
goriilmektedir. Testikiiler dejenerasyon pubertenin
baslangicinda hizlanmaktadir.®

Erigkin doneminde laboratuvar ve klinik bul-
gular hipergonadotropik hipogonadizm ile uyum-
ludur. FSH’deki yiikseklik belirgin olmak iizere
hem FSH hem de LH yiiksektir. %65-85 hastada
serum testosteron normalin altinda iken, az sayida
hastada normal seviyelerde bulunabilmektedir.>*
Serum inhibin B, hastalarin ¢ogunda saptamaya-
cak diizeydedir ve INSL3 normalin altin bulun-
maktadir.?®3

tibiillerde belirgin fibrozis ve hiyalinizasyon ge-

Erigkin donemde seminifer
lismistir, spermatogenez goriilmemektedir, Ley-
dig hiicrelerinde ve interstisyumda hiperplazi
bulunmaktadir (Sekil 2). Testisler belirgin sekilde
kiictilmustiir (normal voliim 12-30 mL). Bir ¢alig-
mada, ortalama testis volimii 3 mL olarak belir-

lenmigtir ki bu saghkli bireylerde 22 mL

bulunmustur. Bu ¢alismadaki kronolojik yas ile
iligkili testis volim grafikleri $ekil 3’te goriil-
mektedir.%®

Klinefelter sendromlu hastalarda, tahmin edi-
len puberte baslangicindan once baglayarak her alti
ayda serum FSH, LH, testosteron, estradiol, pro-
laktin, inhibin B, insiilin benzeri biiytime faktorii-
1 ve kortizol 6l¢iimii; yilda bir tiroid ve lipid
profilleri degerlendirilmesi 6nerilmektedir.?

I TEDAVI

Klinefelter sendromlu hastalarda semptomlar1 6n-
lemek ve androjen eksikliginin sonuclarindan ka-
cinmak i¢in, hayat boyu testosteron yerine koyma
tedavisi baglanmalidir.3® Bu tedavi, puberte done-
minin erken-orta donemlerinde veya semptomatik
hipogonadizm ortaya ¢iktiginda baglanabilmekte-
dir. Tedavi ile kas giicii, libido, kemik mineral yo-
gunlugu ve killanma artmakta; duygudurum ve
davranis iizerinde pozitif etki goriilmekte, yorgun-
luk azalmakta, kognitif fonksiyonlarda ve yasam
kalitesinde diizelme goriilmektedir. Fakat testoste-
ron tedavisinin fertilite tizerine etkisi bulunma-
maktadir, hatta spermatogonial diferansiyasyon
basamaginda spermatogenezi bloke ettigi 6ne sii-
rilmektedir. Klinefelter sendromlu hastalarda,
kismi androjen direnci nedeni ile daha yiiksek doz
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Klinefelter

$EKiL 2: Farkli yasam ddnemlerinde testikiler dokunun mikroskobik gértiniimi. Solda normal testikiller doku ve sagda Klinefelter sendromunda testis mikros-
kopisi gortilmektedir. Fetal dénemden puberteye kadar testikler yapi benzer, prepubertal dsnemde Klinefelter sendromunda germ hiicre sayisi oldukca azal-
mis, puberte déneminde ve sonrasinda gross morfolojk degisiklikler, seminifer tiibillerde yaygin dejenerasyon ve hiyalinizasyon gértliyor. Eriskin dénemde
biyopsi Leydig hiicre kiimelerinden olusmaktadir. Oklar gonositleri isaret etmektedir.*

testosteron tedavisi gerekebilmektedir. Bu diren-
cin nedenleri olarak; artmis adipoz doku, testoste-
ronun estradiole doniisimiiniin artmasina neden
olan aromataz CYP19’da artma ve androjen resep-
torlerinin sitoplazmadan niikleusa transportunda
azalma One striilmistir.

Testosteron enjeksiyon, topikal veya oral yol-
larla verilebilmektedir. Klinefelter sendromlu has-

talarda, 6zellikle baslangicta hem FSH ve LH’de be-
lirgin siipresyon yapmas1 hem de adélesanlar i¢in
agrili ve kullanimi zor olabileceginden enjeksiyon-
lar tercih edilmemektedir. Preaddlesanlarda 1,25 g
jel/glin baslanarak, serum testosteron seviyeleri ve
puberte gelisimine gore 6-12 ay sonra artirilmasi
onerilmektedir.?® Pubik ve aksiller killanma, viicut
kokusu, penis boyutunda artma, noktiirnal ereksi-
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$EKiL 3: Testosteron tedavisi almamig 79 hastanin kronolojik yas ve testis
boyutlarinin (palpasyon ile) longitudinal 6lgimu. Siyah cizgiler saglikl erkek
cocuklardaki ortalama+2 SS gdstermektedir (ref 36). Not: Sekil 2 ve Sekil 3
kullanimi igin yazili olarak onay alinmistir.%

yonlar ve akne bu siirecte puberte gelisimi i¢in
takip edilebilmektedir. Adolesanlarda 2,5 mg/giin
jel olarak baglanabilmektedir. Tedavide hedef,
serum testosteron seviyelerini normalin st sini-
rina yakin tutmaktir. Tedavi baglandiktan 6 hafta
sonra, daha sonra da 6 ayda bir puberte ve klinik
yanita gore dozun ayarlanmasi gerekmektedir.

Klinefelter sendromlu hastalarda, 6strojen se-
viyelerinde ve adipozitede artma nedeni ile ekzojen
testosterona alternatif olarak aromataz inhibitor-
leri kullanimi giindeme gelmistir. Jinekomasti veya
santral obezitesi olan maksimum doz testosteron
tedavisine yanitsiz ad6lesanlarda 2 yil 1 mg/giin
anastrozolun testosteron/dstrojen oraninin artma-
sin1 sagladigy gosterilmistir.®* Anastrozolun intra-
testikiiler testosteron, testosteron yapimi ve
spermatogenez iizerine olumlu etkileri oldugu bil-
dirilmistir. Ayrica kemik saglig1 {izerinde olumlu
etkileri bulunmaktadir ve testosteronun hipotala-
mik-pittiter aksin baskilayic1 etkisini elimine et-
mektedir.®* Bununla birlikte, anastrozolun bu
hastalarda kullanim ile ilgili doz ve siirenin ne ol-
mast gerektigi konusunda veriler yetersizdir.

I FERTILITE

Azospermik erkeklerin %11’inde, infertilite nedeni
ile bagvuranlarin da %4’tinde Klinefelter sendromu
saptanmaktadir.*! Klinefelter sendromu olan has-

talarda fertilite saglanamayacagi kanisi yeni gelisti-
rilen ve gelistirilmekte olan yontemlerle degismis-
tir. Bu hastalarin ¢ocuk sahibi olmalar1 igin
etkinligi kanitlanmis veya heniiz yeterli kanit bu-
lunmayan farkli yontemler bulunmaktadir (Tablo

2).

Klinefelter sendromlu hastalarin ¢ogunlugu-
nun semen analizinde tipik bulgu azospermidir.
Buna karsin, ejakulatta hareketli sperm saptanan
hastalar da bulunmaktadir. Nadir olmakla birlikte
spontan gebelikler bildirilmigtir.*>** Klinefelter
sendromlu 131 hastanin alindig: bir ¢aligmada,
%8,4 hastada spermatozoa saptanmistir.> Mozaik
Klinefelter sendromunda, ejakulatta sperm sap-
tanma ihtimali klasik Klinefelter sendromuna gore
daha yiiksek bulunmustur. Klinefelter sendromlu
hastalarda az sayida spermatogonia spermatojenik
stireci tamamlayarak olgun spermatozoa olusmasini
saglayabilmektedir. Bu nedenle yardimc: tireme
tekniklerini diisiinmeden 6nce mutlaka semen ana-
lizi ile sperm olusumu degerlendirilmelidir. Ad6-
lesanda da FSH, LH’de yiikselme baglayinca aile ve
hasta ile fertilite secenek- leri konusulmalidir.

Klinefelter sendromunda erken puberte done-
minde spermatozoa iceren semen Orneklerinin kri-
yoprezervasyon (dondurarak saklama) ile saklan-
mas1 miimkiindiir ve uygun hastalarda, ejakulatta
hareketli sperm goriilen kisilerde testosteron teda-
visine baglamadan Once Onerilmelidir. Puberte
germ hiicre kaybini hizlandiran bir dsnem oldu-
gundan ve erken puberte déneminde hastalarin
uygun semen Ornekleri vermede problemleri ola-
bileceginden beklenen bagar: oram diisiiktiir. Has-
talarin %]10’undan azinda ejakulatta uygun sperm

TABLO 2: Klinefelter sendromlu hastalarda spontan fer-
tilite disinda cocuk sahibi olma ydntemleri.

Evlat edinme

Donér sperm

Sperm kriyoprezervasyon

TESE

Mikro-TESE

Spermatogonial kdk hticre kriyoprezervasyon
Subkapstler orsiektomi

TESE: Testikiler sperm ekstraksiyonu
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goriilmektedir. Pubertal ¢ocuklarda mastiirbasyon
ile sperm elde edilmesini etkileyen en 6nemli fak-
toriin testis hacminin 6 mL {izerinde olmasi oldugu
belirlenmigtir.* Semen 6rneklerinin alinmasindan
alt1 ay 6nce anastrozol 1 g/giin kullanilmaktadar.
Pubertal donemde ne zaman sperm kriyoprezer-
vasyon yapilacagi 6nemlidir, fakat en uygun za-
mani bilmek her zaman miimkiin olmamaktadir.*®

Yakin zamana kadar Klinefelter sendromlu
hastalarin ¢ocuk sahibi olmasinin tek yolu dondr
sperm kullanarak veya evlat edinme ile olsa da ilk
kez 1996 yilinda Tournaye ve ark. 9 Klinefelter
sendromlu hastada testikiiler sperm ekstraksiyonu
(TESE) ve ardindan intrasitoplazmik sperm enjek-
siyonu [intracytoplasmic sperm injection (ICSI)]
yontemini uygulamislar ve 4’iinde spermatozoa
saptamiglardir.® 1997 yilinda ise ilk kez bu yo6n-
temle Klinefelter sendromlu hastalarin biyolojik
baba olabilmeleri saglanmustir.**#” Ozellikle son y1l-
larda bu yontemin gelistirilmis sekli olan micro-
dissection TESE (micro-TESE)’nin testikiiler
spermatozoalar: ayirt etmede daha avantajli bir
islem oldugu kanitlanmistir. TESE yonteminde
multipl kor testis biyopsileri yapilirken; mikro-
TESE yontemi mikrocerrahi olarak aktif sperma-
togenezin gerceklestigi seminifer tiibtllerin
belirlenmesi esasina dayanmaktadir. Bu sekilde tes-
tis dokusuna verilebilecek hasar azaltilmig ve sperm
elde edilme basaris1 artmig olmaktadir.

TESE yontemi ile sperm elde edildiginde canl
dogum oranmi1 %20-46 arasinda bildirilmigtir.*5*
2013 yilinda yayimlanan bir ¢aligmada, Klinefelter
sendromlu hastalarda TESE ve mikro-TESE’nin ba-
sar1 oranlar1 kargilagtirilmig ve sperm elde edilme-
sini predikte eden faktorler belirlenmistir. Buna
gore; 741 hastada ortalama sperm elde etme orani
TESE ile %42, mikro-TESE ile %57 olarak belir-
lenmistir, canli dogum orani ise toplamda %17,9
(TESE ile %15,1, mikro-TESE ile %20,3)’dur.®® Yedi
ytiz kirk bir hastanin sadece 14’i mozaik Klinefel-
ter sendromlu hastalardir ve bunlarin diglanmas:
basar1 oranlarini degistirmemistir. Bagarili sperm
elde edilmesinde en 6nemli prediktif faktor testi-
kiiler histopatolojidir. Buna karsin, biyopside
sperm goriilmese bile TESE’nin basarili olduguna
dair veriler mevcuttur. Sperm elde etme oraninin

bazal serum testosteron degerleri normal olanlarda
en yiiksek, testosteron tedavisi ile serum testoste-
ron >250 ng/dL olanlarda daha az, tedaviye testos-
teron yaniti diigitk olanlarda ise en diisiik olduguna
dair veriler olsa da serum testosteronun bu oranlar
iizerinde etkisi olmadigini gosteren c¢alismalar da
mevcuttur.® Testikiiler ultrasonografi, ayrintili
kromozom analizi, virilizasyon derecesi, serum
FSH, LH ve inhibin B seviyelerinden hicbirinin
TESE sonuglarini etkilemedigi bildirilmigtir.5*>!

Caligmalarin bazilarinda geng yas ve testis hac-
minin bagar1 oranim artirdig1 gosterilmis olsa da bu
konuda celigkili sonuclar bulunmaktadir.®® Yakin
zamanda yapilan bir caligmada, 41 azospermik Kli-
nefelter sendromlu hastada sperm elde etme orani
%056,1 (23/41) olarak bulunmusgtur. Bu caligmada,
yas aralign 15-24 yil olan hastalarda sperm elde
etme oran1 25-40 yas grubu ile benzerdir (%57 ve
9%55).%> Buna karsin yine yakin zamanda yapilan
bir caligmada 50 (13-19 yil) ad6lesan ve 85 erigkin
Klinefelter sendromlu hastada mikro-TESE uygu-
lanmig ve toplamda 49 (%36,3)'unda spermatozoa
saptanmigtir.>® Bu ¢aligmada ise addlesan grupta
sperm elde etme oram %38, erigkin grupta %31 bu-
lunmus; fakat 13-14 yasindaki addlesanlar diglan-
diginda 15-19 yas grubunda bu oranin %45 oldugu
gorilmistiir. Hem addlesan hem erigkin grupta
total testosteronun >7,5 nmol/L ve LH’nin <17,5
U/L olmas: sperm elde etme bagaris ile iligkili bu-
lunmugtur. Arastirmacilar bu caligmada, daha
erken donemde spermatogenez heniiz baglamamis
olabileceginden mikro-TESE isleminin ge¢ puber-
tal déonemde ve 15 yas ve {izerinde yapilmasini
onermiglerdir.

Normal pubertal gelisim ve yasa uygun kemik
ve kas kiitlesi biiytimesini saglamak i¢in peripu-
bertal donemde erken androjen replasman tedavisi
baglanmas: genellikle 6nerilmektedir, fakat bu yak-
lasimin yardima: tireme teknikleri tizerine etkisi-
nin degerlendirildigi randomize kontrollii bir
calisma bulunmamaktadir. Suprafizyolojik dozlarda
testosteron, LH ve FSH salinimimi baskilayarak
sperm olusumunu inhibe edebilmektedir. Klinefel-
ter sendromlu hastalarda yapilan ¢aligmalarda rep-
lasman dozunda testosteron alan hastalarda bu
tedavi islemden 6-9 ay 6nce kesilmis ve daha 6nce
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replasman alan ve almayan hastalarda TESE basar1
oranlar1 benzer bulunmustur.>® Genel olarak an-
drojen replasman tedavisi altindaki hastalarda
mikro-TESE’den en az 6 ay 6nce tedavinin kesil-
mesi Onerilmektedir. Bu yaklasim, enjektabl tes-
tosteron icin tartisilmaz olmakla birlikte, bazi
aragtirmacilar topikal testosteronun FSH ve LH’de
belirgin baskilama yapmadig: stirece kullanilabile-
cegini belirtmislerdir.®®

TESE ve mikro-TESE isleminin bagarisini ar-
tirmak amaciyla birtakim alternatif tedavilerin
kullanilmasi arastirilmigtir. Bunlarin baglicalar:
aromataz inhibitorleri (testolakton/anastrozol),
insan koryonik gonadotropin (hCG) ve klomifen-
dir, fakat giintimiize kadar yapilan ¢aligmalarda
bunlarin bagariy: artirdig: kanitlanmamigtir.®

Mikro-TESE’'nin TESE’ye oranla yan etkileri
daha azdir. Dort yiiz otuz beg Klinefelter sendromu
olmayan infertil hastanin alindig: bir ¢aligmada,
TESE sonrasi 3-6 ayda serum testosteron seviyele-
rinde %80 azalma oldugu ve 12 ayda %85, 18 ayda
%95 arttig gosterilmistir.>* Benzer dastklik Kli-
nefelter sendromlu hastalarda da saptanmis ve bu
hastalarda 12. ayda testosteronun baglangica gore

55-57

disiik kaldig1 goralmustiir.

Spontan da olsa, TESE yontemi ile de olsa Kli-
nefelter sendromlu hastalarda spermatozoada hem
cinsiyet kromozomlar: (monozomi X, monozomi
Y, 47X/Y, 47XXX) hem de otozomlarda (kromozom
13, 18 ve 21) kromozom anormalligi riski yiiksek-
tir.>® Bu nedenle TESE ve ICSI siirecinde preim-
plantasyon genetik tani ¢iftlere 6nerilmelidir.

Puberte déneminde spermatogonial kok hiic-
relerin alinarak dondurulmasi ve daha sonra kulla-
nilmak tizere saklanmasi bir diger secenektir. Bu
yontem daha ¢ok gonadotoksik tedavi alacak ¢o-
cuklarda kullanilmakta, kemoterapi veya radyote-
rapi sonrasti dondurulmus spermatogonial kok
hiicreler fertilite istendigi zaman hastanin kendi
testisine transplante edilmektedir. Fakat, Klinefel-
ter sendromlu hastalarda zamanla testislerde fibro-
zis oldugundan dondurulan kok hiicrelerin
testislere daha sonra nakil edilerek spermatogene-
zin devam ettirilmesi s6z konusu degildir. Elde edi-
len testikiiler dokuda spermatogonia mevcuttur ve

spermatogenez igleminin in vitro devam ettirilerek
olgun spermatozoa haline getirilmesi de heniiz ba-
sarllamamigtir. Farelerde spermatogonial kok hiic-
relerin in vitro ortamda matiir sperm hiicrelere
donistiriilmesinin bagarilmast ileride insanlar i¢in
de kullanilabilecegi yoniinde iimit vermektedir.

Klinefelter sendromlu ¢ocuklarda doku sak-
lanmas: konusunda yapilan ¢aligma sayis1 hem az
hem de alinan hasta sayilar1 olduk¢a dugiiktiir.
Genel olarak 12-13 yasindan kiiciik ¢ocuklarda,
serum inhibin B ve FSH degerleri normal olanlarda
testikiiler biyopside spermatogonia saptanmasi ih-
timalinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.®? Bu
nedenle, testikiiler doku saklanmasinin miimkiinse
hiyalinizasyon gelismeden yapilmasi 6nerilmekte-
dir. Bu yontemin kullanilmasinda pratik sorunla-
rindan biri de Klinefelter sendromlu hastalarin
%10’dan az bir kisminda puberte 6ncesi tani konu-
labilmesidir. Saklanan dokunun ileride in vitro ola-
rak sperm olusturmasi heniiz bagarilamadigindan,
bu yontem klinik kullanimda 6nerilememektedir
fakat hasta ve ailesi ile tartisilip yeni yontemler ge-
listirilme ihtimali géz 6niinde bulundurularak sak-
lanabilmektedir.

Yakin zamanda yapilan bir ¢caligmada, biraz
daha ileri gidilerek 14 Klinefelter sendromlu has-
tada tek tarafli orsiektomi yapilmis, 5 hastada
sperm elde edilmis, bunlarin da 3’inde gebelik sag-
lanmigtir.>® Islem basaris1 TESE-mikro-TESE den
fazla olmamakla birlikte, islem siiresinin ¢cok daha
kisa olmasi avantaj olarak sunulmustur. Testoste-
ron diisiikliigii TESE ve mikro-TESE sonras1 da go-
riillebildiginden, postoperatif organ kaybina bagh
androjen replasman ihtiyacinda artmanin negatif
olarak alinamayacags, klinik ve etik olarak kabul
edilebilir oldugu 6ne sirilmistiir. Bu ¢aligmada
gosterilmese de teorik olarak tiim dokunun alina-
rak spermatogonia aranmasi sperm elde edilmesini
artirabilmektedir, fakat bu, az sayida hasta ile ya-
pilmis yeni bir caligmadir ve ileri caligmalara ge-
reksinim duyulmaktadir.

0 SONUC

Klinefelter sendromu, erkeklerde en sik goriilen
seks kromozom anomalisidir. Dogumda ve pre-
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pubertal donemde semptomlar belirgin olmadi-
gindan ve serum FSH, LH, testosteron degerleri
saglikli cocuklarla benzer oldugundan bir¢ok
hastada tani pubertal dénemde veya daha siklikla
da erigkin donemde konabilmektedir. Bu hasta-
larda testosteron tedavisi puberte déneminin
erken-orta donemlerinde veya ileri yaslarda tani
konar konmaz baglanmalidir. Klinefelter sen-
dromlu hastalarda sperm kriyoprezervasyon,
TESE, ve mikro-TESE yontemleri ile fertilite sag-
lanabilmektedir. Spermatogonial kok hiicrelerin
dondurulmasi veya testikiiler doku saklanmasi ise
heniiz deneysel tedavilerdir. Klinefelter sen-
dromlu hastalarda spontan ya da yardimeci tireme
teknikleri ile gebelik elde edildiginde fetiiste
hem cinsiyet kromozomlar: hem de otozomlarda
kromozom anormalligi riskinin yiiksek oldugu
bilinmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢calismanin degerlendirme stirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi
Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin ¢ikar

catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite tiyeligi
veya tiyeleri ile iligkisi, damigmanlik, bilirkisilik, herhangi bir fir-

mada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar1 yoktur.
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