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Gec Folikiiler Fazda Rastgele Baslangicli Ovaryan Stimiilasyon

Random Start Ovarian Stimulation in the Late Follicular Phase

FATMA NAZLI DEMIR '
NAFIYE YILMAZ
ZEKIYE SOYKAN SERT
MEHMET CANER OZER *

Orcid ID: 0000-0002-7068-559X
Orcid ID: 0000-0002-4041-297X
Orcid ID: 0000-0003-1496-3732
Orcid ID: 0000-0001-2345-6789

" Ankara Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Ankara

2 Aksaray Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Aksaray

3 Ankara Sehir Hastanesi, Uremeye Yardimci Tedaviler Merkezi, Histoloji ve Embriyoloji, Ankara

0z

Genellikle in vitro fertilizasyon (IVF) tedavisinde; kontrollii ovaryan hiperstimilasyona
menstriiasyonun 2-3. giini baglanmaktadir. Ancak zamani kisitli olan hasta grupla-
rinda, over hiperstimilasyonu icin menstriiasyonun beklenmesi artik yerini “random
start protokollere” birakmistir. Bu olgu sunumunda, ayni hastanin farkli menstriel
sikluslarda gergeklestirilen erken ve geg folikiiler fazda yapilan ovaryan stimtilasyon
yanitlari karsilagtiriimistir.

Anahtar kelimeler: random start ; kontrollii ovaryan stimulasyon

GIRIS

Gonadotropinlerle kontrollu ovarian stimulasyon in vitro fer-
tilizasyon tedavisinin énemli bir parcasidir. Amag, basarly!
mimkun olan en givenli sekilde en Ust diizeye ¢ikarmak ve
yeterli sayida oosit elde etmek igin folikulleri uyarmaktir. An-
cak optimal protokol Uzerinde belirsizlikler vardir (1). Daha
once tiip bebek tedavisi gérmis kadinlarda klinik protokol
secimi ¢ok daha kolay gérinmektedir. Bir dnceki siklusun
performansi iyiyse, klinisyenin ayni protokole uymasi muhte-
meldir. Aksine, dnceki siklusun istenmeyen bir sonucu varsa,
protokollin degistirimesi olasidir. Sonraki IVF tedavisinde go-
nadotropin baslangi¢ dozunun dogru sekilde kisisellestirime-
si son derece 6nemli bir klinik karardir.

Tup bebekte tedavinin bireysellestiriimesinin temel amaci,
her kadina kendine 6zgl dzelliklerine gbre en iyi tedaviyi
sunmak, boylece basariyi en (st dlizeye ¢ikarmak , OHSS
gibi iyatrojenik riskleri ortadan kaldirmak ve siklus iptali riskini
en aza indirmektir. Ayrica anneligini kisisel veya profesyonel
nedenlerle ertelemek isteyen veya yasa baglh dogurganlik
dlsusline kars! korunmak isteyen kadinlar tarafindan tercih
edilen oosit kriyoprezervasyonu igin oosit verimini maksimize
etmeyi amaglayan ovarian stimulasyon protokollerinin optimi-
zasyonu da son derece énemlidir (2).
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Geleneksel olarak, GnRH antagonisti ile oosit stimulasyonu
folikiiler fazin baslangicinda baglatilir. Bu stimilasyon proto-
kolli adet siklusunun geg¢ luteal fazinda tek bir antral folikdl
dalgasinin varligina dayanir. Fakat yapilan calismalarda tek
bir interovulatuar periyod icinde birden fazla folikll segim dal-
gasinin oldugu gdsterilmistir. Menstriel siklusta 2-3 dalga te-
orisinin giindeme gelmesiyle menstrlel siklusun herhangi bir
doneminde stimulasyon tedavisine baglanabilmektedir (3-4).
Bu sekilde uygulanan random start oosit stimulasyonu teda-
vilerinde IVF donglsU igin toplam siire azalarak énemli bir
avantaj saglanir ve acil durumlarda, oosit verimi ve olgunlu-
gundan 6diin vermeden rastgele bir siklus tarihinde tedaviye
baslanilabilir (5).

Random start ovaryan stimilasyon protokolleri ile oositlerin/
embriyolarin dondurularak saklanmasi ile ilgili kanserli kadin-
larda ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olmasina ragmen, elekif
kosullarda yapilan kadinlar ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bu-
lunmamaktadir. Bu olgu sunumunda, hastanin erken folikiler
faz ve geg folikiiler fazda gonadotropinler ile yapilan ovaryen
stimulasyonlarinin yanitlari karsilastirild ve literatur egliginde
degerlendirildi.
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OLGU SUNUMU

39 yasinda 2 yildir gocuk sahibi olamayan hasta klinigimize
basvurdu. Yapilan ofis histeroskopi dogal olarak izlendi. Has-
tanin bazal FSH degeri: 8,5 IU/L AMH: 3. 58 NG/ML TSH:2.
5 IU/L olarak izlendi. Yapilan ultrasonografide sa§ overde
9-10 sol overde 6-7 antral folikul izlendi. Hastanin esinin
spermiyogram sonucu normal idi.Viicut kitle indeksi 20 olan
hastaya ovulatuar bozukluk ve ileri yas nedeniyle siklusunun
3. gliniinde antagonist protokol ile 150 IU rekombinant FSH
(Gonal-F® ) injeksiyonu tedavisi baslandi. Indlksiyonun 5.
glniinde yapilan ultrasonografide endometrium 8.5 mm sag
overde 15 mm, 14 mm ve 12 mm ¢aph 3 adet folikul izlenmesi
uzerine tedaviye GNRH antagonisti (Cetrotide® ) eklendi. 8.
glniinde 17 mm boyutunda g folikul saptandi. Hastaya re-
kombinant hcg (Ovitrelle®) 250 meg 1x1 subkutan uygulana-
rak ovulasyon saglandiktan 36 saat sonra transvajinal oocyte
pick-up (OPU) ile 5 oosit toplandi ve bunlara 3 saat sonra
hastanin esinin spermi ile intrastoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) islemi uygulandi. 2 embriyo G1 dénemine kadar gelisti
ve 3. gun hastanin onayi ile 2 embriyo transferi yapildi. Trans-
ferden 12 glin sonra kanda yapilan beta-hcg testi negatif gel-
di. Bir sonraki siklusta geg folikuler fazda basvuran hastaya
yapilan ultrasonografide sag overde 5-6 antral folikiil ile 10
mm ve 11 mm boyutunda 2 adet hemorajik kist ve sol overde
7-8 adet antral folikll izlendi.Siklusunun 7. giniinde random
start protokolu ile 225 IU human menapozal gonadotropin
(hMG) (Menopur®) injeksiyon tedavisi bagslandi. Indiksiyo-
nun 2. gindnden itibaren hastaya GNRH antagonisti (Cetroti-
de® ) injeksiyonu ginlik olarak yapildi. Tedavinin 7. gliniinde
yapilan ultrasonografide endometrium 13 mm ve sol overde
17 mm (izerinde dort folikiil saptaninca hastaya rekombinant
hcg (Ovitrelle®) 250 mcg 1x1 subkutan injeksiyonu uygulan-
di. 36 saat sonra gergeklesen oosit toplama isleminde 10
oosit metafaz Il (M2) asamasinda toplandi. 7 tanesi mattr
olan oositlere 3 saat sonra ICSI islemi uygulandi. Toplam 4
embriyo blastokist evresine kadar gelisti ve 5nci gline ulasan
4 blastokist (5AA ve 4BB ) donduruldu. 3 ay sonra hastaya 2
adet dondurulmus embriyo transferi yapildi. Transferden 12
glin sonra kanda yapilan beta-hcg testi sonucu 1609 miU/
ml geldi. Kontrol beta-hcg degeri 7131 mIU/ml gelen hasta 2
hafta sonra ultrason kontrolu igin ¢agirildi. Ultrasonda dikor-
yonik diamniyotik ikiz gebelik izlendi. Her iki fetlisiin de kalp
atisi gordlda.
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TARTISMA

Bu olgu sunumunda erken folikliler fazda baglanan ovarian
stimulasyon protokulinde 3 matir oosit toplanmasina rag-
men ge¢ folikiiler fazda random start protokolii ile 7 matir
oosit elde edilmistir. Bu durum random start oosit stimulasyo-
nunun oosit verimi ve olgunlugundan 6diin vermeden rastge-
le bir siklus tarihinde baglayabilecegini destekler niteliktedir.

2014 yilinda yapilan bir ¢alismada 22 adet random start
protokolu 44 adet de standart ovarian stimulasyon protokolu
baslanan hasta retrospecktif olarak incelenmis ve random start
protokolu uygulanan grupta toplanan toplam ve matlr oosit
sayisi daha yiksek bulunmustur (6).

2017 yiinda Pereira ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka ¢a-
lismada ise 1302 oosit stimulasyonu yapilan hasta incelen-
mistir. Bu hastalardan 859una standart oosit stimulasyonu
443i0ne ise random start protokoli uygulanmis ve galisma
sonucunda, menstriel siklusun herhangi bir asamasinda
baslatilan random start protokollerinden elde edilen toplam
ve MII oosit sayisinin, standart oosit stimulasyonu sonuglari
ile benzer oldugu ortaya konulmustur (7).

Von Wolff ve arkadaslari folikler ve luteal faz sirasinda oosit
stimllasyonunun sonuclariyla ilgili karsilagtirmali bir ¢calisma
bildirmistir. Bu ¢alismada 28 hastaya folikuler fazda stimilas-
yon, 12 hastaya luteal fazda GnRH antagonistleri ve rekom-
binant FSH ile stimilasyon uygulanmistir. Luteal faz grubu ve
folikiler faz grubunda, stimiilasyon suresi, toplam gonadotro-
pin dozu,toplanan ve matir oosit sayisinda benzer sonuglar
gorilmastdr (8).

SONUG

Sonug olarak, bir sonraki menstriasyonun baglamasini bek-
lemeye gerek kalmadan, menstriel siklusunun herhangi bir
glniinde rastgele baglanilan antagonist protokollerinin kulla-
nimi, malign hastaliklar veya diger tibbi durumlar icin oosit
elde etmenin acil oldugu durumlarda gintmuzde tercih edi-
len bir prosedr haline gelmistir.
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