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ÖZET

Literatür tarand›¤›nda ICSI yap›lacak olan bayanlarda kromozom anomali s›kl›¤›n›n artt›¤› söylenebilir. Bu düflük

dereceli cinsiyet kromozomu bozukluklar›n›n büyük bir k›sm›n› düflük dereceli mozaisizmler oluflturur. 45,X/46,XX

mozaisizmi olan bayanlarda yeterli oosit elde edilebilse bile bunlarda total fertilizasyon baflar›s›zl›¤› ihtimali yükselir.

Gebelik sa¤lananlarda ise spontan düflük riski artar. Seçilmifl hastalarda oosit donasyon programlar› uygun bir

yaklafl›m olabilir.

Anahtar kelimeler: 45, X/46, XX, oosit donasyonu, tekrarlayan tüp bebek baflar›s›zl›¤›, total fertilizasyon baflar›s›zl›¤›
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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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G‹R‹fi

Genel populasyon ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda infertil

çiftlerde kromozom anomali s›kl›¤›n›n artt›¤›

bilinmektedir(1). Özellikle azoospermik veya a¤›r

oligozoospermik erkeklerde düflük dereceli translo-

kasyonlar veya mozaisizmlerden a¤›r seviyedeki

kromozom yap› ve say› kusurlar›na kadar birçok

anomaliye rastland›¤› net olarak anlafl›lm›flt›r(2,3).

Özellikle kontrollü over uyar›lmas›na iyi yan›t vermeyen

veya oosit kalitesi bozuk bayanlarda da kromozomal

anormalliklere rastlanabilmektedir.

45,X/46,XX özellikle bu bayanlarda s›k görülen

anomalilerden bir tanesidir ve bu durumun X

kromozomu mozaisizmi olarak adland›r›labilinir.

Tekrarlayan fetal kayb› olan çiftlerde bu duruma s›k

rastlan›lmas›na karfl›n bunun ICSI (Intra-cytoplasmic

Sperm Injection) olgular›nda gebelik flans›n› etkile-

medi¤i söylenmifltir(1,4).

Bu vaka ile biz, 45,X/46,XX mozaisizmi olan

bayanlarda kontrollü ovaryen hiperstimulasyonun her

zaman baflar›l› olmad›¤›n› ve tekrarlayan tedaviler ile

yeterli oosit eldesine karfl›n fertilizasyon baflar›s›n›n

oldukça kötü olabilece¤ini bildirdik. Bu hastalardaki

tedavi yaklafl›m›n› ele ald›k.

OLGU

Gebelik iste¤i ile müracaat eden, 40 yafl›nda ve

8 y›ll›k evli hastaya daha önceden 3 kez ovulasyon

indüksiyonu ve afl›lama (IUI) ve 2 kez de ICSI-ET

(Intracytoplasmic Sperm Injection-Embryo Transfer)

denenmiflti. Afl›lamalar›nda yumurta geliflim ve

büyümesinde sorun olmam›flt›. D›fl merkezde yapt›r›lan

iki tüp bebek tedavisinde ise 10 ve 15 yumurta toplanm›fl

ancak her bir tedavideki iki adet matür oositin

döllenemedi¤i bildirilmiflti. Di¤er tüm oositler ise

immatür veya dejenere olarak epikriz raporunda

bildirilmiflti. Hipertansiyon yak›nmas› olan ve diüretik

kullanan hastan›n sistemik öyküsünde baflka problemi

yoktu. Ailesel öyküde herhangi bir risk faktörü

belirtilmedi. Boyu 1.55 m, kilo 70 kg (Vücut kitle

indeksi:27.8 kg/m2) olan hastan›n bazal ultrasonografik

incelemelerinde uterus normal boyutlarda, endometri-

yum düzenli ve her iki overde de 10 dan fazla antral

folikül (Grade IV/Grade IV) izlenmekteydi. Histerosalpingo-

grafisinde uterin kavite do¤al, bilateral tubalar patent

olarak izlenmekteydi. Bazal hormon incelemesi;

FSH:5.6 mIU/ml, LH:4.2 mIU/ml, E2:20.2 pg/ml,

Prolaktin:12.7 µg/l, TSH:2.8 ng/ml idi. Di¤er kan

parametrelerinde patolojik bulguya rastalan›lmad›.

Mevcut bulgular› olan hastadan yeni bir tedavi öncesi

periferik kandan kromozom analizi istendi. Sonuç

45,X/46,XX olarak rapor edildi. Eflinin sperm analizinde

izole asthenospermi d›fl›nda bir problemi yoktu.

Antagonist siklus uygulanan hastaya 375 IU rhFSH

baflland›. Dokuz günlük stimulasyon sonras› total olarak

3450 ünite rhFSH kullan›ld›. Fleksible antagonist

protokolune göre en büyük foliküller 13-14 mm olunca

antagonist ilave edildi. Foliküllerin büyük ço¤un-

lu¤unun 17 mm yi aflt›¤› günde nihayi oosit

maturasyonu 250 µ rhCG ile tetiklendi. Hastaya genel

anestezi alt›nda oosit aspirasyonu ifllemi gerçeklefltirildi.

Toplam 16 oosit elde edildi. Bunlardan 13 tanesi

immatür, 2’si dejenere, 1 tanesi ise Metafaz II matür

oosit idi. In vitro maturasyon uygulanmas› düflünülen

tüm immatür oositlerin ilk kontrolde dejenere oldu¤u

görüldü. Toplanan oositlerde morfolojik anomali yo¤un

olarak izlendi. Oositlerin zonas› kal›n (>17µm),

perivitellin mesafe genifl olarak gözlendi. Ooplasmada

yo¤un granulasyon mevcuttu. 4. saatte sadece 1 tane

matür oosite ICSI uyguland›. ICSI sonras› fertilizasyon

kontrolu yap›ld›¤›nda bunun da dejenerasyona u¤rad›¤›

görüldü. Transfer ifllemi iptal edilen hastaya gerekli

aç›klamalar yap›ld›. ‹fllem sonras› aileye oosit donas-

yonu hakk›nda bilgi verildi.

TARTIfiMA

Genel populasyon ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda infertil çiftlerde

kromozom anomali s›kl›¤› daha yüksektir(1). Azoosper-

mi veya ciddi oligoastenoteratospermikler ile kromozom

anomali birlikteli¤i oldukça net bir flekilde dökümante

edilmifltir(5). Bu nedenle ICSI yap›lan çiftlerden erkekte

yüksek oranda kromozomal anomli beklenebilir. Son

çal›flmalarda beklenmedik biçimde bayanlarda da

yüksek oranda kromozomal anomali olabildi¤i

bildirilmifltir(3,6). Özellikle düflük dereceli cinsiyet

kromozomu mozaisizmleri baflta olmak üzere ICSI

yap›lan çiftlerden bayanlarda da yüksek oranda

kromozomal anomali görülebilir(1). Sonntag ve

arkadafllar› düflük dereceli seks kromozomu oran›n›

%3.2 olarak tespit etmifllerdir. Bu hastalar kontrol

grubu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda overyen yan›tlar›,
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fertilizasyon oranlar› ve transfer edilen embryo say›lar›

aras›nda bir fark›n olmad›¤› belirtilmifltir. Gebelik

oranlar› yan›nda implantasyon ve abortus oranlar›

aras›nda da bir fark görülmemifltir. Sadece düflük

seviyeli cinsiyet kromozomu tafl›yan grupta istatistiksel

olarak anlaml› olmasa da daha fazla siklüs iptali

görülmüfltür. Neticede bu araflt›rmac›lar bayanlardaki

düflük dereceli cinsiyet kromozomu mozaisizminin

ICSI sonuçlar›na olumsuz bir etkisi olmad›¤›n›

bildirmifllerdir(1). Aksine biz vakam›zda, böyle bir

mozaisizmin hastan›n menstrüel siklusunu ve

ovulasyonunu etkilememesine karfl›n fertilitesini ciddi

flekilde olumsuz yönde etkiledi¤ini gösterdik.

Normal over fonksiyonlar› için kritik genler X

kromozomunun k›sa kolunda lokalize olmufltur (Xcen-

Xp11). Özellikle bu bölgedeki kromozomal anor-

mallikler, over fonksiyonlar›n›n çok erkenden, puberte

öncesi, tamamen bozulmas›na neden olur. Turner

sendromlu hastalarda spontan puberte %5-30 oran›nda

geliflirken, fertiliteleri %5-10 aras›nda de¤iflir(7).

Subfertilite ise genellikle Turner sendromunun mozaik

formlar›nda ve X kromozomunda yap›sal anomaliler

olan hastalarda görülür.

H›zlanm›fl foliküler atreziye ba¤l› olarak Turner

Sendromlu kad›nlarda ço¤unlukla puberte döneminde

ovaryen yetmezlik geliflir. Baz› otörler, saf 45, X

kromozomlu Turner sendromlu baz› vakalar›n fertilite

potansiyellerinin oldu¤unu iddia etmifllerdir. Hreinsson

ve arkadafllar› yafllar› 12-19 aras›nda de¤iflen Turner

sendromlu olgulardan foliküllerini dondurmay›

önermifllerdir. Çünkü bu kiflilerde foliküler atrezi h›zl›

olmakta ve reproduktif ça¤da folikül kalamamaktad›r
(7). Kromozomal defektlerin ovaryan geliflimi ve

fonksiyonlar› bozdu¤u bilinen bir gerçektir(8). Örne¤in

X kromozomu monozomisi olan Turner sendromunda

foliküler atrezi ve gonadal disgenezi oluflur. Over

fonksiyon bozuklu¤u yapan di¤er X kromozom

anomalileri ise Trisomi X, izokromozom Xq, Xp/Xq

da delesyon ve X kromozomu tutan dengeli translokas-

yonlar olarak say›labilir.

Nonmozaik turner sendromlu hastalar›n çok az

bir k›sm› pubertelerini tamamlay›p gebe kalabilirler.

Cools ve arkadafllar›, pubertesini tamamlam›fl ve 2

defa spontan gebe kal›p bir tane normal karyotipli, bir

tane de mozaik Turner sendromu k›z do¤uran non-

mozaik bir Turner sendromu vakas› bildirmifltir. Bu

hastada düflük dereceli bir mozaisizm olabilece¤inden

flüphelenilmifl ancak lenfositlerden yüksek say›da mitoz

incelemesi ile birlikte cilt fibroblastlar›ndan ve ovaryen

fibroblastlardan elde edilen birçok kromozom

incelenerek bu flüphe d›fllanm›flt›r(9). Çünkü benzer bir

nonmozaik Turner gebeli¤inden sonra, do¤an k›z

bebekte örtülü bir X kromozomu delesyonu (46del(X))

saptan›nca annedeki ikincil hücre dizileri incelenmifl

ve 1000 hücreden sekizinde (45X/46,del(X)) saptan-

m›flt›r(10).

Olgumuzdan farkl› olarak tekrarlayan spontan

düflükleri olan hastalarda da düflük seviyeli cinsiyet

kromozomu mozaisizmleri görülmektedir(11). Vaka-

m›zda ICSI ifllemi için uygun oosit elde edemememize

karfl›n preimplantasyon embryolar ile yap›lan çal›flma-

larda monozomik veya trizomik oosit veya spermatozo-

alar›n fertilizasyon veya zigot oluflumunu engellemedi¤i

gösterilmifltir. Ancak bu embriyolar ile oluflan gebelik-

lerde spontan düflük s›kl›¤›n›n artt›¤› bilinmektedir.

Bizim vakam›zda hastan›n yafl› ileri olmas›na

ra¤men ovaryen rezervi oldukça iyiydi. Halbuki erken

foliküler atreziyle ço¤u X kromozom mozaikli¤i olan

hastada over rezervi tükenir. Bunlar için erken yaflta

oositlerin kriyoprezervasyonu fertilite korunmas› için

iyi bir seçenek olabilir. Kavoussi ve arkadafllar› 28

yafl›ndaki mozaik Turner Sendromlu bir hastada

oositlerin vitrifikasyonu ile fertifllite kriyoprezervas-

yonunu bildirmifllerdir(12). Bunun yan›nda Huang ve

ekibi 16 yafl›ndaki mozaik Turner Sendromlu bir k›za

laparoskopi ile ovaryen wedge rezeksiyonu yap›p,

ovaryen doku dondurulmas›ndan hemen önce

görülebilen folikülleri alarak 11 immatür germinal

vezikül aflamas›nda oosit elde etmifller ve bunlara IVM

(In Vitro Maturasyon) uygulayarak 8 tanesini matur

hale getirmifl ve bunlarla birlikte over dokusunu

dondurmufllard›r. Kombine over korteksi ve IVM ile

olgunlaflt›r›lm›fl oosit kriyoprezervasyonu ilgi çekici

bir yaklafl›m olarak sunulmufltur(13).

Mozaik veya nonmozaik Turner sendromunda

zaman zaman spontan gebelik geliflebilse bile bu

kad›nlar›n ço¤u zaman over yetersizli¤i ve infertilite

sorunu yaflarlar. Günümüzde oosit donasyon program-

lar› sayesinde Turner hastalar›n›n gebe kalma flanslar›

%24-47’ye kadar yükselmifltir(14). Literatürde, donör

oosit nedeni ile baflvuran Turner sendromlu hastalar

incelendi¤inde en s›k 45,X, 45,X/46,XX mozaisizmi

veya 46,XX olup bir X kromozomunda yap›sal

anomalili vakalar görülür(15). Donasyon için baflvuran

ve düflük dereceli cinsiyet kromozomu mozaisizmi

tafl›yan birçok vakada Sonntag ve arkadafllar›n›n

45, X/46, XX Karyotipli bir vakada kontrollü ovaryen hiperstimulasyon ve baflar›s›z tedavi uygulamalar›
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belirtti¤inin aksine a¤›r over disfonksiyonlar›

bildirilmifltir(16). Xp delesyonunun uzunlu¤u over

disfonksiyonunun fenotipik olarak expresyonundan

sorumludur. Bu nedenle Turner sendromunda X

kromozomu mozaisizminin derecesi fertiliteyi etkiler.

Sonuç olarak, yard›mla üreme teknikleri için

baflvuran çiftlerde kromozom anomali insidans› genel

populasyona göre artm›flt›r. X kromozomu mozaisizmi

gibi vakalarda baflar›s›zl›kla sonuçlanan müteakip

denemeler sonras›nda hastaya donasyon seçene¤inin

sunulmas› do¤ru bir yaklafl›m olur. Fertilizasyon koruma

yöntemlerinden over doku dondurulmas› veya immatür

oositlerin IVM ile maturasyonu ve vitrifikasyonu da

bu hastalara erken dönemde sunulan seçenekler aras›nda

yerini alacakt›r.
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