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Rezumat

Scopul actualei lucrari este de a studia particularitatile polimorfismului clinic si citogenetic in infertilitatea masculind
cauzata de Sindromul Klinefelter pentru diagnosticarea precoce, incepand cu cele mai timpurii perioade de dezvoltare on-
togenetica si initierea unor masuri de imbundtatire a fertilitatii in sindromul Klinefelter. in cadrul consultului medico-ge-
netic un grup de 58 de pacienti cu sindromul Klinefelter au fost investigati citogenetic la Institutul Mamei si Copilului.
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Consultul medico-genetic in perioadele precoce de dezvoltare ontogenetica si analizele citogenetice (cariotiparea) sunt
necesare pentru investigarea pacientilor cu suspectie la sindromul Klinefelter in vederea confirmarii diagnosticului clinic
si acordarii sfatului genetic in timp util.

Cuvinte-cheie: Sindromul Klinefelter, infertilitate, consultul medico-genetic, diagnostic, cariotip.

Summary. Clinical and cytogenetic polymorphism in male infertility caused by Klinefelter’s syndrome.

The purpose of this paper is to study the peculiarities of clinical and cytogenetic polymorphism in male infertility
caused by Klinefelter’s syndrome for early diagnosis beginning with the earliest periods of ontogenetic development and
initiating measures to improve fertility in Klinefelter’s syndrome. A group of 58 patients with Klinefelter syndrome was
investigated cytogenetic during medical genetic counseling in the Center for Reproductive Health and Medical Genetics
of the Institute of Mother and Child. Medical genetic counseling during early ontogenetic development and cytogenetic
analyzes (karyotyping) is necessary for better investigation of patients suspected Klinefelter syndrome to confirm the
clinical diagnosis.

Key words: Klinefelter syndrome, infertility, medical genetic counseling, diagnosis, karyotype.

Pestome. KiMHUKO-IMTOreHeTHYECKUIT MOTUMOP(PU3IM B MYKCKOM OeCIJIOAUH, BBI3BAHHBIN CHHIPOMOM
Kaaiingenrepa.

Ienpb 3TOM CTATHH - U3YYUTh OCOOCHHOCTH KIMHHUYECKOTO M ITUTOT€HETHYECKOTO MOMUMOop¢u3Ma B MyKCkoM Oec-
IUTONINH, BBI3BaHHBIE CHHApoMoM KitaitHdenTtepa s paHHeH THarHOCTUKY, HAYMHAS C CaMBIX paHHHUX IEPHOIOB OHTO-
TeHETUYECKOTO Pa3BUTHS M MHUIIMUPOBAHUE MEp M0 yiydieHuto GepruibHocTu npu cunapome Knaitndenrepa. [pynna
n3 58 manueHToB ¢ cuHapoMoM Kiaitadenrtepa uccienopanacs nuroreHeTnuecku B LlenTpe PenpoaykruBHOTO 310pOBHS
1 Memununckoit ['enetuku, Mnctutyta Matepu n Peberka. Menuko-reHeTHIeCKoe KOHCYIbTHPOBAHKME HA paHHEM dTa-
II€ OHTOTEHETUYECKOTO Pa3BUTH U IIUTOTEHETHYECKOe 00cCiIeoBaHNe (KapHOTUITUPOBAHNE) HEOOXOUMO IS JIyUIIero
HCCIIeIOBaHKS AllMEHTOB, NO03peBaeMbIX B cuHApoMe KialiHgenrtepa, U1 MOATBEP)KACHNUS KIMHUYECKOTO JHarH03a.

Kirwuessble cioBa: cunapom Knaitadenrepa, Oecruionue, MeIUKO-TEHETUYECKOE KOHCYIBTHPOBAHUE, THArHOCTHKA,

KapuoOTHIT

Introducere

La nivel mondial aproximativ 15% dintre cuplu-
rile de varsta reproductiva se confrunta cu probleme
legate de sterilitate si infertilitate [1,2]. In ultimii ani,
a existat convingerea ca infertilitatea este doar de eti-
ologie feminind, datele actuale din literaturd demon-
streaza ca factorii masculini contribuie la aproximativ
jumatate din cazurile de infertilitate [2].

Infertilitatea masculind prezintd o etiologie hete-
rogend, cel mai frecvent fiind cauzatd de tulburarile
de spermatogeneza, clinic manifestata prin azoosper-
mie si oligospermie severa. in aproximativ 30% din-
tre cazurile de infertilitate masculind asociate cu azo-
ospermie si oligozoospermie severa poate fi depista-
td o cauza genetica [3], sindromul Klinefelter fiind
una din cele mai comune cauze genetice asociate cu
azoospermie non-obstructiva si oligospermie severa.
Frecventa sindromului Klinefelter este de 1:500 pana
la 1:1000 barbati (Genetics Home Reference) si in
randul pacientilor infertili de 5-10% dintre azoosper-
mici si 2-5% din bérbatii oligozoospermici au rapor-
tat acest sindrom [4].

Sindromul Klinefelter este 0 anomalie cromozo-
miald gonozomald cauzatd de prezenta unui sau mai
multor cromozomi X suplimentari, de obicei, doban-
diti prin non-disjunctie in timpul gametogenezei ma-
terne sau paterne [5].Pentru prima data a fost descris
de Harry Klinefelter in 1942 ca o afectiune caracteri-

zatd prin ginecomastie, hipogonadism hipergonado-
tropic si infertilitate datoratd azoospermiei, dar cu
variatii semnificative in fenotip [6,7].

Sindromul Klinefelter fiind si principala cauza ge-
netica a azoospermiei astfel sterilitatea din sindromul
Klinefelter este primara si definitiva si doar rareori
la pacientii cu mozaic cromozomial fertilitatea este
pastrata, existand posibilitatea aparitiei descendenti-
lor. in ultimii 10 ani, cunostintele despre sansele de
fertilitate ale pacientilor cu sindrom Klinefelter s-au
schimbat considerabil, In special in ceea ce prives-
te posibilitatea tratamentului IVF si ICSI (fertilizare
in vitro si injectare intracitoplasmaticd de spermato-
z0izi)[8].

Odatd cu aparitia extragerii microchirurgica-
le de sperma (microTESE), sansele de recuperare a
spermatozoizilor la pacientii cu sindromul Klinefel-
ter sunt de 30%,50% si 70%, oferind posibilitatea
ca barbatii Klinefelter sa devina tati datoritd utiliza-
rii IVF cu ICSI [7].Varsta este principalul factor de
prognostic pentru TESE, procentul de TESE pozitiv
este mai mare la barbatii mai tineri [9]. Astfel, la in-
ceputul pubertatii ar putea exista un interval de timp
in care spermatozoizii ar putea fi detectati in ejaculat
sau daca nu cel putin 1n tesutul testicular. Astfel, este
important s se tind seama de aceste cunostinte pen-
tru o consiliere cuprinzatoare incepand de la varsta de
15 ani, pacientii cu Klinefelter ar trebui abordati pen-
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Fig. 1. Distributia cazurilor de sindrom Klinefelter diagnosticate in laboratorul citogenetic al CSRGM in anii 2007 -
2016

tru efectuarea unui TESE urmata de crioconservarea
spermatozoizilor extrasi [8,9]. In literatura de speci-
alitate, au fost raportate un total de 133 de nasteri ale
copiilor de la tati Klinefelter. Aceastd procedura spe-
cifica timpuriu ar putea conduce la 0 mai buna accep-
tare a diagnosticului lor si astfel ar oferi posibilitatea
de a fi curabila infertilitatea [9].

Scopul actualei lucrari este de a studia particula-
ritatile polimorfismului clinic §i citogenetic in infer-
tilitatea masculina cauzata de sindromul Klinefelter,
pentru diagnosticarea precoce incepand cu cele mai
timpurii perioade de dezvoltare ontogeneticasi initie-
rea unor masuri de ameliorare a fertilitatii in sindro-
mul Klinefelter.

In vederea atingerii scopului mentionat au fost
formulate urmatoarele obiective:

1. Analiza polimorfismelor cromozomiale in sin-
dromul Klinefelter la populatia Republicii Moldova
pe parcursul anilor 2007-2016;

2. Studierea particularitatilor fenotipice in diferi-
te perioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertard,
pubertara si postpubertara;

3. Initierea unor masuri de ameliorare a infertili-
tatii cauzatd de sindromul Klinefelter in cadrul con-
sultului medico-genetic.

Material si metode. Cercetarea a fost realizata pe
baza unui studiu descriptiv din analiza retrospectiva
si prospectivd a pacientilor diagnosticati cu sindro-
mul Klinefelter din populatia Republicii Moldova pe
parcursul anilor 2007-2016, de la Centrul National de
Sénatate a Reproducerii §i Genetica Medicala (CNS-
RGM), IMSP Institutul Mamei si Copilului. Confir-
marea diagnosticului s-a realizat in baza examenului
citogenetic, tehnica clasica de marcaj G; au fost ana-
lizate preparate cromozomiale de metafaza ale lim-

focitelor sangelui periferic, 15 metafaze dintre care 5
au fost cariotipate. In vederea raportarii rezultatelor a
fost utilizatd nomenclatura conform ISCN 2016 (In-
ternational System of Cytogenetic Nomenclature).

Rezultate si discutii. Analiza esantionului de 133
pacienti de sex masculin cu elemente clinice sugesti-
ve pentru sindromul Klinefelter s-a bazat pe prezen-
ta diferitor manifestari clinice, precum: dismorfisme
craniofaciale, hernie inghinald, retard in dezvoltare,
anomalii de dezvoltare ale organelor genitale exter-
ne — hipospadias peno-scrotal, micropenis, testiculi
mici, care sugerau o disgenezie gonadicd, criptorhi-
dism, ginecomastie, Intarziere pubertard, talie Tnalta
si disproportionald, infertilitate, azoospermie si oli-
gospermie severa.

Pentru confirmarea diagnosticului definitiv s-a
efectuat analiza citogeneticd pentru aprecierea cari-
otipului si formei citogenetice a sindromului Kline-
felter. Pe parcursul perioadei 2007-2016 in cadrul
consultului medico-genetic de la Institutul Mamei si
Copilului au fost diagnosticate 58 de cazuri cu sin-
dromul Klinefelter, cele mai multe cazuri fiind dia-
gnosticate in anul 2014 — 10 cazuri i 2015 — 9 cazuri,
urmand 2007 si 2008 cate 7 cazuri, in 2009 si 2016
— 4 cazuri, in 2007 si 2013 cate 3 cazuri. Cazurile
diagnosticate nu reflectd pe deplin frecventa reald a
sindromului Klinefelter in populatie, deoarece multe
cazuri nu sunt diagnosticate, cauzele fiind multiple.
O cauza fiind diversitatea polimorfismului fenotipic,
lipsa adresarii pacientilor la medic, lipsa indreptarii
pacientilor de catre medici la consultul medicului ge-
netician.

Datele din literatura privind diversitatea formelor
citogenetice denota ca cea mai frecventd anomalie
cromozomiala diagnosticata la pacientii cu sindromul
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Forme citogenetice in RM anii, Forme citogenetice descrise
2007-2016 in literatura
=  Trisomie XXY omogena —
1,70% 47, XXY
1,70% (80-90% din cazuri)
170% ‘ r 1,70% 47.XXY = trisomie XXY in mozaic —
' 46,XY/47,XX (~20% din cazuri)
3,30% " 46,XY/47,XXY * mozaicuri complexe —
46,XY/47,XXY/48,XXXY sau
" 48, XXYY 47 XXY/48,XXXY
* polisomii XY omogene sau in
49, XXXXY mosaic — 48, XXXY sau
49 XXXXY
= 47,XXY,inv(5) . ..
* variante cu anomalii structurale
83,80% ale crs. X (47,X,i(Xq)Y si
47.XXY rob(13;14) 47,X,del(X)Y) etc.

Fig. 2. Diversitatea formelor citogenetice ale sindromului Klinefelter diagnosticate in laboratorul citogenetic al CS-
RGM

Klinefelter este trisomia libera omogena 47,XXY in
80-90%, urmand forma mozaica pana la 20%, restul
formelor se intalnesc rar.

Rezultatele studiului obtinute in urma cariotiparii
confirma datele din literaturd, astfel fiind diagnos-
ticatd forma clasica 47,XXY in 89,8%, urmata de
formele: mozaica 47,XXY/46,XY:— 3,3%, polisomi-
ile X-Y (varianta 48, XXYY — 1,7% si pentasomia —
49, XXXXY: — 1,7%) si variantele cu anomalii struc-
turale ale cromozomilor autozomi (47,XXY,inv(5):
—1,7%) si cea asociata cu translocatie robertsoniana
(47, XXXY, rob (13:14): — 1,7%) [9].

Sindromul Klinefelter prezintd heterogenitate
atat citogenetica, cat si fenotipica. Semnele si aparitia
simptomelor depind si de vérsta pacientilor. in plus,
fenotipul tinde s se inrdutateasca cu varsta inaintata.
Studierea particularitatilor fenotipice in diferite pe-
rioade ontogenetice de dezvoltare, prepubertara, pu-
bertara permit identificarea semnelor sugestive pen-
tru diagnosticarea sindromului Klinefelter.

Doar un procentaj mic al fetusilor cu sindromul
Klinefeltersunt diagnosticati prenatal, diagnosticarea
fiind posibila doar dupa examenul citogenetic al ca-
riotipului fetal in urma amniocentezei datorita varstei
avansate a mamei. Pana in prezent, semne ecografice
sau markeri serici nu sunt sugestivi pentru sindromul
Klinefelter, ceea ce inseamna cd nu exista un mod
eficient de a examina populatia prenatal, in afard de
analiza cariotipului.

In copildrie sindromul Klinefelter poate fi sus-
pectat datorita taliei Tnalte, aspectului gracil, prezen-

tei micropenisului, intarzierii vorbirii, dificultatii de
adaptare si de invatare la scoala. Copiii cu cariotipul
47,XXY pot prezenta un hipogonadism, iar reducerea
cresterii penisului in copildria timpurie poate indica
deficitul de androgeni.

La inceputul pubertatii la baietii cu sindromul
Klinefelter, testiculele cresc initial la aproximativ 4
ml n volum si dupd aceea se micsoreaza la dimensi-
unea patologica a adultilor mai mica de 4 ml [10,11].
Nivelurile de FSH, LH si testosteron sunt in norma in
timpul perioadei prepubertare la baietii cu sindromul
Klinefelter, dar prezinta o crestere a FSH si LH si o
scadere a testosteronului dupa debutul pubertatii [12].
Diagnosticarea sindromului n aceasta perioada este
importanta pentru conservarea fertilitatii si initierea
inlocuirii de androgeni. Deoarece la inceputul puber-
tatii existd posibilitatea recuperarii spermatozoizilor
din ejaculat sau din tesutul testicular prin TESE. in
etapa intermediard de pubertate apar modificari pro-
gresive tubulare, cum ar fi apoptoza celulelor germi-
native si scleroza, de asemenea hialinizarea tubilor
seminiferi [13].

in perioada postpubertara principalele semne cli-
nice ale sindromului Klinefelter in forma sa clasica
sunt infertilitate, hipogonadism hipergonadotrofic si
ginecomastie. Inlocuirea celulelor testiculare cu te-
sut fibros, determina absenta secretiei de testosteron,
azoospermie, hipoplazie testiculard. Azoospermia
in sindromul Klinefelter este consecinta degenerarii
celulelor germinale progresive incepand de la mijlo-
cul pubertatii, perioada criticd In care functioneaza
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Fig. 3. Cariotip, sindrom Klinefelter forma clasica 47, XXY la pacient de 29 de ani
cu azoospermie, diagnosticat in laboratorul citogenetic al CSRGM, anul 2015

si celulele Sertoli in asociere cu o fibroza extensiva
si hialinizarea tubilor seminiferi si a hiperplaziei in-
terstitiului si celulele Leydig, cauza infertilitatii fiind
motivul principal al adresarii pacientilor la clinicele
de reproducere asistata. Cele mai multe cazuri sunt
diagnosticate postpubertar datoritd azoospermiei si
infertilitatii.

Consilierea pacientilor in cadrul consultului me-
dico-genetic pentru pastrarea fertilitatii depinde in
mare parte de varsta la care se diagnostica sindromul
Klinefelter. In copildrie parintii sunt consiliati pen-
tru initierea tratamentului de substitutie cuandrogeni
inaintea aparitiei simptomelor dehipogonadism. La
inceputul pubertatii pacientii trebuie consiliati pen-
tru posibilitatea efectudrii microdisectiunii microchi-
rurgicale de extractie a spermei testiculare (TESE)
din materialul seminal care contine un numar redus
de spermatozoizi. La diagnosticarea sindromului in
timpul pubertatii, barbatii care formeaza un cuplu si
doresc sd conceapa un copil le pot fi prezentate ur-
matoarele optiuni: adoptia; inseminarea artificiald cu
material seminal donator, ICSI cu spermatozoizi.

Concluzie. Pacientii cu sindromul Klinefelter pot
beneficia de diagnostic precoce, datoritd manifesta-
rilor cheie din diferite perioade ontogenetice de dez-
voltare. Astfel, pacientii pot avea sansa sd primeas-
cd tratamentul precoce pentru imbunatatirea calitatii
vietii. Inclusiv prevenirea infertilitatii, daca este posi-
bil, prin crioconservare de tesut testicular la pubertate
precoce nainte de debutul azoospermiei.
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