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Klinefelter sendromlu azospermik olgularda testikluler sperm ekstraksiyonu
(TESE) basarisi i¢in prediktif faktorler

Predictive factors for testicular sperm extraction (TESE) success in azoospermic
cases with Klinefelter syndrome
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0z
Amag: Kilinefelter sendromu (KS) olgularinda testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) basarisi igin prediktif
parametrelerin degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda hastanemizde 2009-2014 yillarinda non-obstriktif azospermi (NOA) nedeniyle
TESE yapilmis 322 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan genetik analizi 47XXY - KS olarak
saptanan 29 hasta calismaya alinarak yas, FSH, LH, FSH/LH orani, prolaktin, T ve E2 degerleri retrospektif olarak
incelendi. Parametrelerin istatistiksel analizinde, p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarnin ortalama yas, FSH, LH, FSH/LH orani, Prolaktin, T ve E2 degerleri sirasiyla 32 yil, 38.4
miU/mL, 18.84 miU/mL, 2.04, 11 ng/mL, 216.74 ng/dL ve 24.37 pg/mL olarak saptandi. TESE basarimiz % 37.9 idi.
TESE basarisini belirlemede etkili tek parametre yas faktortiydi (p=0.007). FSH, LH, FSH/LH orani, prolaktin, T ve
E2 parametrelerinin bagimsiz érneklem t test degerleri sirasiyla p=0.185, p=0.510, p=0.119, p=0.545, p=0.841,
p=0.139 olarak bulundu ve non-prediktif olduklari goraldi.

Sonug: KS olgularinda TESE basarisi igin biyopsi diginda tek prediktif parametre yastir. Otuz iki yas ve altinda TESE
basarisi anlamli derecede yuksektir.

Anahtar Sézciikler: infertilite, Klinefelter sendromu, TESE basarisi, prediktivite.
Abstract

Aim: It is aimed to identify the predictive factors for testicular sperm extraction (TESE) success in cases with
Klinefelter syndrome (KS).

Materials and Methods: We retrospectively analyzed 322 patients that underwent TESE operation because of non-
obstructive azoospermia (NOA) in our hospital between 2009 and 2014. Twenty-nine patients whose genetic analysis
reported 47XXY — KS were included in our study. Age, FSH, LH, FSH/LH ratio, prolactin, T and E2 values of these 29
patients were analysed retrospectively. In statistical analysis of these parameters, p value <0.05 was accepted as
significant.

Results: The mean age, FSH, LH, FSH/LH ratio, prolactin, T and E2 value of the patients were; 32 years, 38.4
miU/mL, 18.84 miU/mL, 2.04, 11 ng/mL, 216.74 ng/dL and 24.37 pg/mL, respectively. Our TESE success was 37.9
%. Age was the only predictive parameter for TESE success (p=0.007). Independent sample t test values of FSH,
LH, FSH/LH ratio, prolactin, T and E2 were p=0.185; p=0.510; p=0.119; p=0.545; p=0.841; p=0.139 respectively and
were non-predictive.

Conclusion: In KS cases, the only predictive parameter for TESE success is age, except biopsy. TESE success was
found significantly higher at 32 years of age and under.
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Giris
Klinefelter Sendromu (KS) ilk olarak 1942'de tanim-
lanmistir (1). KS hastalarinda tani ¢ogunlukla erigkin

déneminde infertilite sikayeti ile konurken, sadece %10
hastada tani 14 yasindan 6nce konur (2,3).

Tum infertil erkek hastalarin %3'l ve tim non-obstriktif
azospermi (NOA) hastalarinin %10'u KS teshisi alir (4).
KS, testikuler hipovolemi, androjenik yetersizlik ve
azospermi ile karakterizedir (1). Epidemiyolojik ¢alisma-
larda tim KS hastalarinin sadece %25'inin teshis edildigi
saptanmistir (2).

KS hastalarinda mevcut olan ekstra X kromozomu germ
hiicre dejenerasyonu yaparak infertiliteye yol agmaktadir
(5). Bazi fokal alanlarda spermatogenez saptanabilmek-
tedir, non-mozaik KS hastalarinda ejakulatta sperma-
tozoa bulunabilmektedir. KS hastalarinda sperm eldesi
cogunlukla testikiiler sperm ekstraksiyonu (TESE) ve
mikro-diseksiyon TESE yontemi ile saglanmaktadir (6).
TESE y6nteminden 6nce KS infertilitesi tedavisi mimkiin
olmayan bir durum olarak kabul edilirken TESE +
intrastoplazmik Sperm Injeksiyonu (ICSI) kullanimi
sonrasi tedavi edilebilir duruma gelmistir (7).

Literatlirde KS hastalarinda TESE ile sperm eldesi %50
olarak raporlanmistir ve normal karyotipli non-obstriktif
azospermili hastalarla benzer bulunmustur (8,9). KS
tanih hastalarda TESE ile sperm bulma basarisinin
belirtecleri Uzerinde literatirde ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarda hastalarin yasi tek énemli prognostik faktor
olarak saptanmistir (9-14). Biz de bu ¢alismamizda KS
olgularinda TESE o6ncesi sperm bulma basarisini
etkileyebilecek  prediktif ~ faktorlerin  belilenmesini
amagcladik.

Gereg ve Yontem

Ocak 2009-Aralik 2014 tarihleri arasinda, Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Tip Bebek Merkezinde NOA
nedeniyle TESE yapilmis 322 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan genetik
analizi 47XXY — KS olarak saptanan 29 hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin retrospektif olarak anamnez, fizik
muayene (FM), testis volumd, folikil stimile edici
hormon (FSH), luteinlestirici hormon (LH), FSH/LH orani,
prolaktin, total testosteron (T) ve estradiol (E2) sonuglari
incelendi. Kan 6rnekleri sabah saat 10.00 6ncesinde ag
karna alindi. Hormon analizi Roche Cobas e601
HITACHI cihazi yardimiyla mikropartikil — enzim
immunoassay yontemiyle yapilmistir. Spermiyogram
analizleri WHO 2010 kriterleri (15) esas alinarak en az 2
kez yapildi. Kromozom analizi i¢in hastalara ait periferik
vendz kan orneklerine 72 saatlik fitohemaglitinin ile
indiklenmis hicre kultird uygulandi. Takiben konvansi-
yonel sitogenetik ydntemler kullanilarak analiz edilen
orneklerin timinde 47,XXY karyotipi saptandi.
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Testikller sperm eldesi igcin TESE ydntemi kullaniidi.
islem spinal anestezi altinda yapildi. Rapheden yapilan
vertikal insizyonla testise ulasildi. Spesimen embriyolog
tarafindan pargalanip homojenize edildikten sonra x200
biyutme ile incelendi. Tek tarafta spermatozoa
bulunmazsa diger tarafa gegildi. istatistiksel analiz igin
IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
Statistics Software 22 programi kullanildi. p< 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. TESE 6ncesi tim
hastalarin aydinlatiimis onami alindi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen KS tanili ve azospermi nedeniyle
TESE yapilan 29 hastanin yas, FSH, LH, FSH/LH orani,
prolaktin, T ve E2 dizeylerinin ortalama degerleri
Tablo-1'de gosterilmistir.

Tablo-1. Hastalarin Ortalama Verileri (n=29).

Ort. Min. Maks.  Std. Sapma

Yas (yIl) 3243 23 49 6.26
FSH (mIU/mL) 384 2193 62.69 10.94
LH (mIU/mL) 18.84 8.72 28.65 6
FSH/LH orani 2.04 0.89 3.07 0.65
Prolaktin (ng/mL) 11 2.50 14.80 3.98

T (ng/dL) 216.74 2 425 145.63
E2 (pg/mL) 24.37 5 36 12.47

Hastalar TESE sonuglarina gére 2 gruba ayrildi. TESE
isleminde sperm bulunmayan hastalar grup 0 (n=18) ve
sperm bulunan hastalar ise grup 1 (n=11) olarak
belirlendi ve TESE sonuglarina goére ortalama degerler
Tablo 2'de gosterilmistir. Calismamizda TESE ile sperm
bulma oranimiz %37.9 olarak saptanmistir. Gruplar
arasinda sadece yas parametresinde istatistiksel olarak
anlamli farkhlik saptandi (Bagimsiz 6rneklem t test
p=0,007); FSH, LH, FSH/LH orani, Prolaktin, T ve Eigin
bagimsiz 6rneklem t test degerleri sirasiyla p=0.185;
p=0.510; p=0.119; p=0.545; p=0.841; p=0.139 olarak
bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (Tablo-2).

Tartisma

Non-mozaik KS, 47XXY karyotipe sahip olan ve NOA
nedeni olan bir durumdur. Yapilan bir c¢alismada
fazladan X kromozomunun olgularin %53’(inde paternal
mayozis |, %34’Unde maternal mayozis |, %9unda
maternal mayozis Il ve %3’'Unde ise post-zigotik
hatalardan kaynaklandigi ortaya konulmustur (16). Non-
mozaik KS hastada ilk cerrahi sperm eldesi ile gebelik
1996 yihnda (17) ve ilk canh dogum 1997 yilinda
saglanmistir (18).
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Literatirde KS olgularinda sperm bulma basarisi %44
(%16-60) olarak saptanmistir (19). TESE ve mikro-
diseksiyon TESE ile sperm bulma oranlari karsilastiril-
diginda ise TESE ile %42, mikro-diseksiyon TESE ile
%55 olarak saptanmistir. Testisten sperm eldesi,
fertilizasyon, implantasyon ve canli dodum oranlari
karyotip olarak normal olan NOA hastalarinda da benzer
bulunmustur (8,9,19). Calismamizda sperm eldesi orani

%37.9 olarak saptanmigtir. Literatirde non-mozaik
47,XXY olgularindan yapilan ICSI'nin gebelikle sonug-
landigi 200 vaka mevcuttur (3). 38 gebeligin dahil oldugu
bir calismada 34’0 normal Kkaryotipli, 2’si normal
karyotipe sahip disukle, 1'i karyotipi yapiimamis saglikh
yenidoganla sonucglanmig, 1’i de fetusta prenatal olarak
47,XXY saptanmisg (20).

Tablo-2. Ortalama Verilerin TESE Gruplarina Goére Dagihmi ve p Degerleri.

TESE Yas (yil) (mrj';] Ly | LH (miumL) FE:;’";IH ’3(:]‘;'7[]'1‘}_';‘ T (ng/dL) (nj(zj 0

N (%62.1) 18 18 18 18 18 18 18

Ortalama 34.72 41.13 17.87 2.27 10.38 209.52 18.51
0 Minimum 26 21.93 8.72 15 2.5 2 5
Maksimum 49 62.69 28.65 3.07 14.8 410 32

Std. Sapma 6.22 10.77 7.05 06 4.65 163.04 13.34
N (%37.9) 11 11 11 11 11 11 11

Ortalama 28.3 32.25 20.53 1.63 12.25 229.37 32.18
1 Minimum 23 22.8 16.85 0.89 9.63 146 25
Maksimum 35 44.5 25.64 2.12 14.42 425 36

Std. Sapma 3.88 9.81 3.82 0.59 2.42 131.11 6.24

p degeri 0.007* 0.185 0.510 0.119 0.545 0.841 0.139

*: |statistiksel olarak anlamli.

Literatirde KS olgularinda sperm bulma basarisi %44
(%16-60) olarak saptanmistir (19). TESE ve mikro-
diseksiyon TESE ile sperm bulma oranlari karsilastiril-
diginda ise TESE ile %42, mikro-diseksiyon TESE ile
%55 olarak saptanmistir. Testisten sperm eldesi,
fertilizasyon, implantasyon ve canli dodum oranlari
karyotip olarak normal olan NOA hastalarinda da benzer
bulunmustur (8,9,19). Calismamizda sperm eldesi orani
%37.9 olarak saptanmistir. Literatirde non-mozaik
47 XXY olgularindan yapilan ICSI'nin gebelikle sonug-
landidi1 200 vaka mevcuttur (3). 38 gebeligin dahil oldugu
bir calismada 34’0 normal Kkaryotipli, 2’si normal
karyotipe sahip dusukle, 1’i karyotipi yapilmamis saglkli
yenidoganla sonucglanmis, 1’i de fetusta prenatal olarak
47 ,XXY saptanmig (20).

KS hastalarinda TESE basarisi igin prediktif faktorler
Uzerine literatiirde galismalar mevcuttur. Yas, serum
hormon duzeyleri, testis volimu gibi parametreler
prediktivite agisindan hep ilgi uyandirmistir. Madgar ve
ark. (21), yaptiklari 20 hastalik ¢alismada yuksek testis
volimu ve testosteron diizeyi TESE basarisi igin pozitif
prediktif faktor olarak saptanmistir. Bu galismanin aksini
bildiren yaymnlar ¢ok daha fazladir (10,14,22-24).
Literatirde yas faktorinin TESE basarnisi igin tek
prediktif parametre oldugunu saptayan calismalar
agirhktadir (9-14). Aksglaede ve ark. (7) yayinladiklari
derlemede de, yas faktoriiniin KS hastalarinda TESE
basarisi igin tek prediktif parametre oldugu bildirilmigtir.
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Greco ve ark. (25) yaptiklari calismada ise TESE ile
sperm bulunan ve bulunmayan hastalar arasinda yas
parametresinde istatistiksel anlamli farklilik saptanma-
mistir. Ferhi ve ark. (14), yayinlarinda, ¢alismada testis
hacmi, FSH, inhibin B degerlerinin KS hastalarinda non-
prediktif oldugu, sadece yas parametresinin TESE
prediktivitesi igin degerli oldugu, ayrica yasin prediktivite
acisindan ileri derecede anlamli oldugu sinir deger 32
olarak saptanmistir.

Calismamizda TESE basarisi icin prediktif parametreler
degerlendirildi. Bu amagla yas, FSH, LH, FSH/LH orani,
prolaktin, T ve E, parametreleri incelendi. Tum
hastalarin testis volum oélgimlerine ulagilamadigi igin ve
diagnostik biyopsi artik dnerilmedidi icin testis volimu ve
patoloji sonuglari prediktivite agisindan degerlendirmeye
alinmamistir. Calismamiza gére, sadece yas faktoru
TESE basarisi icin  prediktif = parametredir ve
calismamizda bu prediktivitede sinir deger 32 yas olarak
saptanmig, diger yandan serum hormon dizeylerinin
prediktif olmadigi saptanmistir.

Sonug

Calismamizin  verilerine gbre, KS teshisi olan
azospermik hastalarda TESE ile sperm bulma orani
%37.9'dur. KS hastalarinda 32 yas ve altinda TESE
basarisi istatistiksel olarak anlaml diizeyde yuksektir ve
yas, tek prediktif faktordir. Serum hormon duzeylerinin
prediktivitesi yoktur.
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