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45, X/46, XX KARYOTIPLI BiR VAKADA KONTROLLU OVARYEN
HiPERSTIMULASYON VE BASARISIZ TEDAViI UYGULAMALARI
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OZET

Literatiir tarandiginda ICSI yapilacak olan bayanlarda kromozom anomali sikliginin arttigi soylenebilir. Bu diisiik
dereceli cinsiyet kromozomu bozukluklarinin biiyiik bir kismint diisiik dereceli mozaisizmler olusturur. 45,X/46,XX
mozaisizmi olan bayanlarda yeterli oosit elde edilebilse bile bunlarda total fertilizasyon basarisizligi ihtimali yiikselir.

Gebelik saglananlarda ise spontan diisiik riski artar. Se¢ilmis hastalarda oosit donasyon programlart uygun bir
yaklasim olabilir.

Anahtar kelimeler: 45, X/46, XX, oosit donasyonu, tekrarlayan tiip bebek basarisizlig, total fertilizasyon basarisizlig
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SUMMARY

CONTROLLED OVARIAN HYPERSTIMULATION AND REPETEAD TREATMENT FAILURE IN A
PATIENT OF 45, X/46, XX

It can be assumed a high incidence of chromosomal abnormality among the patients who underwent ICSI cycle after
searching the current literature. The huge amount of these abnormalities consist of low grade mosaicism. Besides
adequate follicular response, the rate of fertilization failure is high in these group. If pregnancy achieved, spontan

abortion usually occurs. Oocyte donation can be most appropriate treatment choise in some selected patients.
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GIRIS

Genel populasyon ile karsilastirildiginda infertil
giftlerde kromozom anomali sikliginin arttigi
bilinmektedir(D). Ozellikle azoospermik veya agir
oligozoospermik erkeklerde diisiik dereceli translo-
kasyonlar veya mozaisizmlerden agir seviyedeki
kromozom yap1 ve sayr kusurlarina kadar birgok
anomaliye rastlandig1 net olarak anlasilmistir(2:3),
Ozellikle kontrollii over uyarilmasina iyi yanit vermeyen
veya oosit kalitesi bozuk bayanlarda da kromozomal
anormalliklere rastlanabilmektedir.

45,X/46,XX ozellikle bu bayanlarda sik goriilen
anomalilerden bir tanesidir ve bu durumun X
kromozomu mozaisizmi olarak adlandirilabilinir.
Tekrarlayan fetal kaybi olan giftlerde bu duruma sik
rastlanilmasina karsin bunun ICSI (Intra-cytoplasmic
Sperm Injection) olgularinda gebelik sansini etkile-
medigi sdylenmistir(1:4),

Bu vaka ile biz, 45,X/46,XX mozaisizmi olan
bayanlarda kontrollii ovaryen hiperstimulasyonun her
zaman basarili olmadigini ve tekrarlayan tedaviler ile
yeterli oosit eldesine karsin fertilizasyon basarisinin
oldukga kotii olabilecegini bildirdik. Bu hastalardaki

tedavi yaklagimini ele aldik.

OLGU

Gebelik istegi ile miiracaat eden, 40 yasinda ve
8 yillik evli hastaya daha dnceden 3 kez ovulasyon
indiiksiyonu ve agilama (IUI) ve 2 kez de ICSI-ET
(Intracytoplasmic Sperm Injection-Embryo Transfer)
denenmisti. Asilamalarinda yumurta gelisim ve
biiylimesinde sorun olmamusti. D1s merkezde yaptirilan
iki tiip bebek tedavisinde ise 10 ve 15 yumurta toplanmis
ancak her bir tedavideki iki adet matiir oositin
dollenemedigi bildirilmisti. Diger tiim oositler ise
immatilir veya dejenere olarak epikriz raporunda
bildirilmisti. Hipertansiyon yakinmasi olan ve ditiretik
kullanan hastanin sistemik 6ykiistinde baska problemi
yoktu. Ailesel 6ykiide herhangi bir risk faktorii
belirtilmedi. Boyu 1.55 m, kilo 70 kg (Viicut kitle
indeksi:27.8 kg/m?) olan hastanin bazal ultrasonografik
incelemelerinde uterus normal boyutlarda, endometri-
yum diizenli ve her iki overde de 10 dan fazla antral
folikiil (Grade IV/Grade IV) izlenmekteydi. Histerosalpingo-
grafisinde uterin kavite dogal, bilateral tubalar patent
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olarak izlenmekteydi. Bazal hormon incelemesi;
FSH:5.6 mIU/ml, LH:4.2 mIU/ml, E2:20.2 pg/ml,
Prolaktin:12.7 pg/l, TSH:2.8 ng/ml idi. Diger kan
parametrelerinde patolojik bulguya rastalanilmadi.
Mevcut bulgular olan hastadan yeni bir tedavi 6ncesi
periferik kandan kromozom analizi istendi. Sonug
45,X/46,XX olarak rapor edildi. Esinin sperm analizinde
izole asthenospermi disinda bir problemi yoktu.
Antagonist siklus uygulanan hastaya 375 IU rhFSH
baglandi. Dokuz giinliik stimulasyon sonrast total olarak
3450 tnite rhFSH kullanildi. Fleksible antagonist
protokolune gore en biiytik folikiiller 13-14 mm olunca
antagonist ilave edildi. Folikiillerin biiylik ¢ogun-
lugunun 17 mm yi astig1 giinde nihayi oosit
maturasyonu 250 p rhCG ile tetiklendi. Hastaya genel
anestezi altinda oosit aspirasyonu islemi gergeklestirildi.
Toplam 16 oosit elde edildi. Bunlardan 13 tanesi
immatiir, 2’si dejenere, 1 tanesi ise Metafaz 11 matiir
oosit idi. In vitro maturasyon uygulanmas diisiiniilen
tiim immatiir oositlerin ilk kontrolde dejenere oldugu
goriildii. Toplanan oositlerde morfolojik anomali yogun
olarak izlendi. Oositlerin zonasi kalin (>17um),
perivitellin mesafe genis olarak gézlendi. Ooplasmada
yogun granulasyon mevcuttu. 4. saatte sadece 1 tane
matiir oosite ICST uygulandi. ICSI sonrasi fertilizasyon
kontrolu yapildiginda bunun da dejenerasyona ugradigi
goriildii. Transfer islemi iptal edilen hastaya gerekli
aciklamalar yapild:. Islem sonrasi aileye oosit donas-

yonu hakkinda bilgi verildi.

TARTISMA

Genel populasyon ile karsilastirildiginda infertil giftlerde
kromozom anomali siklig1 daha yiiksektir(1). Azoosper-
mi veya ciddi oligoastenoteratospermikler ile kromozom
anomali birlikteligi oldukca net bir sekilde dokiimante
edilmistir®. Bu nedenle ICSI yapilan giftlerden erkekte
yliksek oranda kromozomal anomli beklenebilir. Son
caligmalarda beklenmedik bigimde bayanlarda da
yiksek oranda kromozomal anomali olabildigi
bildirilmigtir-0). Ozellikle diisiik dereceli cinsiyet
kromozomu mozaisizmleri basta olmak tlizere ICSI
yapilan ¢iftlerden bayanlarda da yiiksek oranda
kromozomal anomali gériilebilir(!). Sonntag ve
arkadaslar1 diisiik dereceli seks kromozomu oranini
%3.2 olarak tespit etmislerdir. Bu hastalar kontrol
grubu ile karsilastirildiginda overyen yanitlari,



45, X/46, XX Karyotipli bir vakada kontrollii ovaryen hiperstimulasyon ve basarisiz tedavi uygulamalari

fertilizasyon oranlar1 ve transfer edilen embryo sayilar
arasinda bir farkin olmadigi belirtilmistir. Gebelik
oranlar1 yaninda implantasyon ve abortus oranlari
arasinda da bir fark goriilmemistir. Sadece diisiik
seviyeli cinsiyet kromozomu tasiyan grupta istatistiksel
olarak anlamli olmasa da daha fazla sikliis iptali
goriilmiistiir. Neticede bu arastirmacilar bayanlardaki
diisiik dereceli cinsiyet kromozomu mozaisizminin
ICSI sonuglarina olumsuz bir etkisi olmadigini
bildirmislerdir(1). Aksine biz vakamizda, bdyle bir
mozaisizmin hastanin menstriiel siklusunu ve
ovulasyonunu etkilememesine kargin fertilitesini ciddi
sekilde olumsuz yonde etkiledigini gosterdik.

Normal over fonksiyonlari igin kritik genler X
kromozomunun kisa kolunda lokalize olmustur (Xcen-
Xpl1). Ozellikle bu bolgedeki kromozomal anor-
mallikler, over fonksiyonlarinin ¢ok erkenden, puberte
Oncesi, tamamen bozulmasina neden olur. Turner
sendromlu hastalarda spontan puberte %5-30 oraninda
gelisirken, fertiliteleri %5-10 arasinda degisir(7).
Subfertilite ise genellikle Turner sendromunun mozaik
formlarinda ve X kromozomunda yapisal anomaliler
olan hastalarda gortiliir.

Hizlanmig folikiiler atreziye bagli olarak Turner
Sendromlu kadinlarda ¢ogunlukla puberte doneminde
ovaryen yetmezlik gelisir. Baz1 otorler, saf 45, X
kromozomlu Turner sendromlu bazi vakalarin fertilite
potansiyellerinin oldugunu iddia etmiglerdir. Hreinsson
ve arkadaglar1 yaglart 12-19 arasinda degisen Turner
sendromlu olgulardan folikiillerini dondurmay1
Onermiglerdir. Ciinkii bu kisilerde folikiiler atrezi hizli
olmakta ve reproduktif ¢agda folikiil kalamamaktadir
(7). Kromozomal defektlerin ovaryan gelisimi ve
fonksiyonlar1 bozdugu bilinen bir gergektir®. Ornegin
X kromozomu monozomisi olan Turner sendromunda
folikiiler atrezi ve gonadal disgenezi olusur. Over
fonksiyon bozuklugu yapan diger X kromozom
anomalileri ise Trisomi X, izokromozom Xq, Xp/Xq
da delesyon ve X kromozomu tutan dengeli translokas-
yonlar olarak sayilabilir.

Nonmozaik turner sendromlu hastalarin ¢ok az
bir kism1 pubertelerini tamamlayip gebe kalabilirler.
Cools ve arkadaslari, pubertesini tamamlamis ve 2
defa spontan gebe kalip bir tane normal karyotipli, bir
tane de mozaik Turner sendromu kiz doguran non-
mozaik bir Turner sendromu vakas1 bildirmistir. Bu
hastada diistik dereceli bir mozaisizm olabileceginden
stiphelenilmis ancak lenfositlerden yiiksek sayida mitoz
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incelemesi ile birlikte cilt fibroblastlarindan ve ovaryen
fibroblastlardan elde edilen bir¢ok kromozom
incelenerek bu siiphe dislanmistir®. Ciinkii benzer bir
nonmozaik Turner gebeliginden sonra, dogan kiz
bebekte ortiilii bir X kromozomu delesyonu (46del(X))
saptaninca annedeki ikincil hiicre dizileri incelenmis
ve 1000 hiicreden sekizinde (45X/46,del(X)) saptan-
mlstlr(lo).

Olgumuzdan farkli olarak tekrarlayan spontan
distikleri olan hastalarda da diisiik seviyeli cinsiyet
kromozomu mozaisizmleri gériilmektedir(11). Vaka-
mizda ICSI iglemi i¢in uygun oosit elde edemememize
karsin preimplantasyon embryolar ile yapilan galigma-
larda monozomik veya trizomik oosit veya spermatozo-
alarim fertilizasyon veya zigot olusumunu engellemedigi
gosterilmistir. Ancak bu embriyolar ile olusan gebelik-
lerde spontan diisiik sikliginin arttig1 bilinmektedir.

Bizim vakamizda hastanin yasi ileri olmasina
ragmen ovaryen rezervi oldukga iyiydi. Halbuki erken
folikiiler atreziyle ¢ogu X kromozom mozaikligi olan
hastada over rezervi tiikkenir. Bunlar i¢in erken yasta
oositlerin kriyoprezervasyonu fertilite korunmasi igin
iyi bir segenek olabilir. Kavoussi ve arkadaslar1 28
yasindaki mozaik Turner Sendromlu bir hastada
oositlerin vitrifikasyonu ile fertislite kriyoprezervas-
yonunu bildirmislerdir(!2). Bunun yaninda Huang ve
ekibi 16 yagindaki mozaik Turner Sendromlu bir kiza
laparoskopi ile ovaryen wedge rezeksiyonu yapip,
ovaryen doku dondurulmasindan hemen once
goriilebilen folikilleri alarak 11 immatiir germinal
vezikiil asamasinda oosit elde etmisler ve bunlara IVM
(In Vitro Maturasyon) uygulayarak 8 tanesini matur
hale getirmis ve bunlarla birlikte over dokusunu
dondurmuslardir. Kombine over korteksi ve IVM ile
olgunlastirilmis oosit kriyoprezervasyonu ilgi ¢ekici
bir yaklagim olarak sunulmugtur(13).

Mozaik veya nonmozaik Turner sendromunda
zaman zaman spontan gebelik gelisebilse bile bu
kadinlarin ¢ogu zaman over yetersizligi ve infertilite
sorunu yasarlar. Giiniimiizde oosit donasyon program-
lar1 sayesinde Turner hastalarinin gebe kalma sanslari
%24-47’ye kadar yiikselmistir(!4). Literatiirde, dondr
oosit nedeni ile basvuran Turner sendromlu hastalar
incelendiginde en sik 45,X, 45,X/46,XX mozaisizmi
veya 46,XX olup bir X kromozomunda yapisal
anomalili vakalar gériiliir(!5). Donasyon igin bagvuran
ve diisiik dereceli cinsiyet kromozomu mozaisizmi

tasiyan bir¢ok vakada Sonntag ve arkadaslarinin
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belirttiginin aksine agir over disfonksiyonlari
bildirilmistir(1®). Xp delesyonunun uzunlugu over
disfonksiyonunun fenotipik olarak expresyonundan
sorumludur. Bu nedenle Turner sendromunda X
kromozomu mozaisizminin derecesi fertiliteyi etkiler.

Sonug olarak, yardimla tireme teknikleri igin
bagvuran ciftlerde kromozom anomali insidanst genel
populasyona gore artmustir. X kromozomu mozaisizmi
gibi vakalarda basarisizlikla sonuglanan miiteakip
denemeler sonrasinda hastaya donasyon segeneginin
sunulmasi dogru bir yaklasim olur. Fertilizasyon koruma
yontemlerinden over doku dondurulmasi veya immatiir
oositlerin IVM ile maturasyonu ve vitrifikasyonu da
bu hastalara erken dénemde sunulan segenekler arasinda

yerini alacaktir.
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