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Özet
Klinefelter Sendromu en sık rastlanılan seks 

kromozom anomalisidir. Klinefelter sendromu  
infertilitenin en sık genetik nedenleri arasın-
dadır.  İnfertilite olgularında olası kromozomal 
anöploidinin  saptanması için  kromozom ana-
lizi altın standarttır. Klinefelter Sendromu bu-
lunan olguların yaklaşık %15’inde karyotip mo-
zaiktir. Kromozomal olarak Klinefelter sendro-
mu tanısı konulan olgularda mutlaka genetik 
danışma önerilmektedir. Kromozomal anöplo-
idisi olan  olgular  modern üreme teknolojileri 
ile yardım alabilmektedirler. İnfertil olgumuz-
da olası kromozom anomalisi nedeniyle perife-
rik kandan kromozom analizi yaptık. Karyotipi  
47,XXY(82)/46,XX(16)/46,XY(2) olarak sap-
tadık. Periferik kan ve deri fibroblast hücrele-
rinde FISH analizi yaparak mozaisizm varlığı-
nı doğruladık

Anahtar Kelimeler: Klinefelter sendro-
mu, infertilite, kromozom analizi,  mozaisizm, 
FISH.

Abstract
Klinefelter Syndrome is the most com-

mon sex chromosomal anomaly. Klinefelter 
syndrome is among the most common gene-
tic causes of infertility. Chromosome analysis 
for the detection of possible chromosomal ane-
uploidy in cases of infertility is the gold stan-
dard. Approximately 15% of the patients with 
Klinefelter’s syndrome have mosaic karyotype.
In the cases that are diagnosed with chromoso-
mal Klinefelter’s syndrome, genetic consultancy 
is strictly recommended.Patients with chromo-
somal aneuploidy can receive help with modern 
reproductive technologies. We have made chro-
mosome analysis from peripheral blood in our 
infertile case, because of   chromosomal ano-
maly possibility.We have detected that the kar-
yotype 47,XXY(82)/46,XX(16)/46,XY(2)We 
confirmed the presence of mosaicism in perip-
heral blood and skin fibroblast cells by FISH 
analysis.

Key Words: Klinefelter syndrome, infer-
tility, chromosome analysis, mosaicism, FISH.
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Bir Klinefelter sendromu olgusunda mozaik karyotip 

Mosaic karyotype in a case of Klinefelter syndrome 

Olgu / Case
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Giriş
Olgumuz 38 yaşında primer infertilite olgusuydu. 

Üroloji kliniği tarafında kromozom analizi yapılmak üze-
re laboratuarımıza yönlendirilen  hastada yaptığımız pe-
riferik kandan kromozom analizi sonucunda kromozom 
kuruluşunu 47,XXY(%82)/46,XX(%16)/46,XY(%2)  ola-
rak saptadık. Ayrıca periferik kan kültürü hücrelerinde ve 
deri fibroblast hücre kültüründen elde edilen hücrelerde 
FISH analizi yaptık. 

Gereç ve Yöntemler
Periferik kan lenfositleri kullanılarak ( PB max ) 37oC 

de etüvde  72 saatlik hücre kültürü  yapıldı. Kültürün son 
2 saatinde 100 mikrolitre kolsemid uygulaması yapıldı.
Santrifüj sonrası 37 C’de 35 dakika süreyle hipotonik so-
lüsyonla muamele edildi. Fiksatif solüsyonuyla (1:3 ora-
nında asetik asit:metanol )hücreler 3-4 kez muamele edil-
di ve sonra hazırlanan preparatlar tripsin giemsa bantla-
ma yontemi (GTG) ile boyandı. Analiz sonuçları Inter-
national System For Human Cytogenetic Nomenculatu-
re (ISCN) 1995’e göre rapor edildi.Kromozom analizinde 
100 metafaz analiz edildi. 

Mozaiklik oranının daha fazla hücrede gösterilebil-
mesi ve farklı bir dokuda analiz için FISH tekniği kulla-
nıldı. Farklı dokudan analiz yapabilmek için deri fibrob-
last kültürü yapıldı. Uzun süreli fibroblast kültürü için 3 
ml besiyeri (PBmax-Gibco) ve 25 cm2 kültür kapları kul-
lanılarak hücreler 37 oC’de CO2’li etüvde inkübe edildi.
Harvest işleminden 2.5 saat önce 100 mikrolitre kolsemid 
(colcemid solution, Gibco) uygulaması yapıldı. Hücre-
ler bu süre sonunda santrifüj edildi, süpernatant atıldık-
tan sonra 10 ml hipotonik solüsyon (0.075 mol/l KCl) ek-
lendi ve  35 dakika 37 oC de bekletildi. Süre sonunda 1:3 
oranında asetik asit:metanol ile hazırlanan fiksatif solüs-
yonu ile 3-4 kez muamele edildi. Lamların üzerine hüc-
relerin damlatılarak yayılması ile hazırlanan  preparat-
larda  FISH çalışması yapıldı. Taze hazırlanan preparat 
2xSSC,%0.5 Igepal solüsyonuda (37 oC) 15 dakika bek-
letildi.  %70, %85, %100’lük etanol’de 1’er  dakika bekle-
tilerek dehidratasyon yapıldı ve preparat oda ısısında ku-
rutuldu. 10  µl(SE X(DXZ1/Y (DYZ3), Poseidon Satelli-
te Enumeration Probes) prob damlatılarak 22 mm2’lik la-
melle kapatıldı. Ruber cement ile lamelin etrafı kaplanıl-
dı. Thermobrite ile 75oC de 5 dk denatürasyon ardından 
bir gece boyunca hibridizasyon yapıldı. Hibridizasyon 

sonrası yıkama işleminde önce preparat üzerindeki rub-
ber cement kaldırıldı. Preparat sırasıyla 2xSSC /% 0.1 ige-
pal (oda ısısında 2 dakika), 2xSSC /%0.3 İgepal (72 oC 2 
dakika),  2xSSC /% 0.1 igepal (oda ısısında 1 dakika) so-
lüsyonunda yıkandı. %70, %85 ve %100 etanol’de 1’er  da-
kika bekletilerek dehidratasyon yapıldı. Preparat oda ısı-
sında kurutuldu. DAPI/ Antifade uygulandı ve floresan 
mikroskop ile analiz yapıldı.. 

Bulgular
Periferik kan kısa süreli hücre kültü-

rü sonucunda 100 metafaz plağı analiz edildi. 
47,XXY(82)/46,XX(16)/46,XY(2) kromozom kuruluşu 
saptandı (şekil1,2,3). Mozaisizm oranı 47,XXY(%82)/46
,XX(%16)/46,XY(%2) olarak belirlendi. 

Mozaiklik oranının daha fazla hücrede analiz yapı-
larak ortaya konabilmesi amacıyla  periferik kan lenfo-
sit kültürüne uygulanan Fluoresans in situ Hibridizasyon 
(FISH) çalışmasında interfaz hücresi ve metafaz plağı 
toplam 550 hücre analiz edildi. FISH analizi sonucunda 
oran XXY(%94.3)/XX(%4.7)/XY(%0.72)/XXXY(%0,18) 

Şekil 1: Perferik kan karyotip analizinde 47,XXY kromozom kuruluşu

Şekil 2: Perferik kan karyotip analizinde 46,XX kromozom  kuruluşu

Şekil 3: Perferik kan karyotip analizinde 46,XY  kromozom kuruluşu
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Şekil 4: Periferik kanda FISH analizi ile XXY varlığı. 
X kromozomuna ait iki adet sinyal (yeşil), Y kromozomuna ait tek adet 
sinyal (kırmızı)

Şekil 7: Deri fibroblast kültüründe  FISH analizi ile XX varlığı. 
X kromozomuna ait iki adet sinyal (yeşil)

Şekil 8: Deri fibroblast kültüründe  FISH analizi ile XXY varlığı. 
X kromozomuna ait iki adet sinyal (yeşil) ,Y kromozomuna ait bir adet 
sinyal (kırmızı)

Şekil 9: Deri fibroblast kültüründe  FISH analizi ile XY varlığı. 
X kromozomuna ait biri adet sinyal (yeşil) ,Y kromozomuna ait bir adet 
sinyal (kırmızı)

 Şekil 5: Periferik kanda FISH analizi ile XX varlığı.
 X kromozomuna ait iki adet sinyal (yeşil)

 Şekil 6: Periferik kanda FISH analizi ile XY varlığı (Solda üstteki 
hücre).X kromozomuna ait bir  adet sinyal (yeşil),Y kromozomuna ait 
bir adet sinyal (kırmızı) Periferik kanda FISH analizi ile XXXY varlığı 
(Sağ alltaki hücre) X kromozomuna ait üç  adet sinyal (yeşil),Y kromo-
zomuna ait bir adet sinyal (kırmızı)
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olarak bulundu (şekil 4,5,6). 
Mozaik kromozom kuruluşunun başka bir doku-

da gösterilebilmesi amacıyla da hastaya ait deri fibrob-
last kültüründe Fluoresans in situ Hibridizasyon (FISH) 
çalışması yapıldı. Deri fibroblast kültüründen elde edi-
len hücrelerin FISH çalışmasında toplam 71 hücre ana-
liz edildi. Bu dokuya ait oran  XXY (%93) / XX(%5.6)/
XY(%1.4)   olarak saptandı (Şekil 7,8,9).

Tartışma
Azospermi , infertil erkeklerin %8’inde görülen eja-

kulatta komple sperm yokluğudur4. Azospermi obs-
trüktif ve nonobstrüktif nedenli olabilir2,4. Nonobstrük-
tif azospermide öncelikle genetik araştırma gereklidir4.
XXY anöploidisi insanda en sık  rastlanılan seks kromo-
zom bozukluğudur23

Klinefelter sendromu infertilitenin ensık genetik ne-
denleri arasındadır. Klinefelter sendromu azospermik 
erkeklerin %11’inde , infertil erkeklerin %4’ünde görül-
mektedir24 .Klinefelter Sendromu bulunan vakaların yak-
laşık %15’inde karyotip mozaiktir19.

Bizim olgumuzda azospermi mevcuttu. Hastada ola-
sı kromozomal anöploidi şüphesi nedeniyle hastanın   pe-
riferik kan örneğinden gerçekleştirilen  kromozom ana-
lizinde 100 metafaz plağı analiz ettik ve 82 metafaz pla-
ğında 47,XXY, 16daz metafaz plağında 47,XXY, 16 me-
tafaz plağında  46,XX ve 2 metafaz plağında  46,XY kro-
mozom kuruluşu tespit ettik. Mozaisizm oranını  47,XX
Y(%82)/46,XX(%16)/46,XY(%2) olarak belirledik. Mark 
H.F.L. ve ark. 1999 yılında mozaik kromozom kuruluşu-
na sahip Klinefelter sendrom’lu bir olguda periferik kan-
dan kromozom analizi ile 47,XXY(%58.6) /46,XX(%41.4) 
oranını tespit etmişler.Aynı hastada yapılan FISH anali-
zi ile  XXY((59.5)/XX(%35.2)/XY(%5.3) oranını sap-
tamışlar. Biz olgumuzda periferik kan FISH analizi ile 
anöploidi oranını  XXY(%94.3)/XX (%4.7)/XY(%0.72)/
XXXY(%0,18) olarak bulduk. Konvansiyonel sitogenetik 
analizde saptanmayan XXXY yapısında tek hücreye rast-
lanıldı. 

Ayrıca mozaik yapının konfirmasyonu amacıyla farklı 
bir doku örneği olarak kullandığımız deri fibroblast hüc-
re kültüründe yaptığımız FISH anaizi ile de 71 hücrenin 
incelemesi sonucunda XXY (%93)/XX(%5.6)/XY(%1.4) 
mozaisizm oranına ulaştık. Deri fibroblast kültüründe 
XXXY yapısında hücreye rastlamadık. Bunun az sayıda 

hücre analiz edebilmemiz nedeniyle olabileceğini düşün-
dük. 

Olgumuzda  mozaik kromozom kuruluşunda ana 
hücre dizisinin XXY olduğunu, XX ve XY hücrelerin 
XXY hücrelerden derive olduğunu  düşündük. HFL Mark 
ve ark. (1999) mozaik karyotipe sahip olgularında da aynı 
sonuca varmışlar.13 Çünkü XX ana hücre dizisinden XXY 
hücrelerin oluşması mümkün değildir. XY hücrelerden 
XXY oranından fazladır. Bu nedenle ana hücre dizisinin 
XXY olduğunu düşündük. 

Mozaik olmayan Klinefelter sendromlu olgularda 
%90 oranından fazla azoospermi görülmektedir. Ferlin A 
ve ark. kendi serilerinde bu oranı % 76.6 olarak tespit et-
mişler.5 Mozaik olgularda değişken sayıda sperm üretimi 
olabilmekedir. Ferlin A. ve ark. kendi serilerinde  moza-
ik olgularda azospermi oranını %74.4 olarak tespit etmiş-
ler.5

Klinefelter sendromu olgularında nadiren çok az 
oranda spermatogeneze rastlanılmaktadır ve bu olguların 
çok nadiren spontan olarak çocuk sahibi olabildikleri ra-
por edilmiştir10,19 ICSI tekniğinin gelişmesinden önce bu 
hastaların büyük çoğunluğu fertilite bakımından umut-
suzdu. ICSI ejakulatta sperm bulunmadığı sadece testiste 
sperm bulunduğu durumlarda bile bu hastalarda  üreme 
fırsatı sağlanmaktadır9. 

İntrastoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI) ilk kez Pa-
lermo ve arkadaşları tarafından 1992 yılında uygulanmış, 
erkeğe bağlı infertilitesi olan ve daha önce tedavi edile-
meyen birçok çifte tedavi olanağı  sağlamıştır.15 	

1996 yılında Tournaye ve ark. tarafından  Klinefel-
ter sendromlu azospermik bir olgudan testiküler sperm 
ekstraksiyonuyla (TESE) spermatozoa elde edildiği rapor 
edilmiştir.21 Günümüzde ICSI Klinefelter sendromlu has-
talarda başarıyla uygulanabilmektedir.1,3,9 Birçok araştır-
mada mozaik olmayan Klinefelter olgularında TESE ve 
ICSI yöntemi ile bir çok sağlıklı çocuk doğumu rapor 
edilmiştir.2,9,17,24 Mozaik karyotipe sahip olgularda da aynı 
yöntemle başarılı sonuçlar elde edilmiştir.17

Biz olgumuzu yardımcı üreme teknikleri ile yardım 
alabilmesi için bir merkeze yönlerdik. 

Sonuç olarak infertilite öyküsü olan bireylerde önce-
likle periferik kan örneğinden karyotip analizi yapılarak 
varsa anöploidinin saptanması gerekmektedir. Klinefelter 
sendromlu olgulara sahip oldukları kromozomal bozuk-
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luk hakkında ve yardımcı üreme teknikleri konusunda 
bilgilendirilmelidirler. Bu olgulara yardımcı üreme tek-
nikleri ile çocuk sahibi olabilme şansı varlığında sahip 
olabilecekleri çocuğun kromozomal kuruluşundaki ola-
sı riskler konusunda da mutlaka genetik danışma öneril-
melidir.
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