
Taným ve Ýnsidans

Ovarian hiperstimülasyon sendromu (OHSS), fertilite
ilaçlarýyla tedavinin iatrojenik ve potansiyel olarak hayatý
tehdit eden bir komplikasyonudur. Overlerde kistik
geniþlemeler ve abdominal rahatsýzlýk, gastrointestinal
semptomlar gibi deðiþik ekstragenital bulgularla kendini
göstermektedir (1). Aðýr formunun prevalansý %0.3-5
arasýnda deðiþmektedir (2). Yaþamý tehdit eden formunun
insidansý tedavi sikluslarýnýn %0.1-0.2'sidir. Bu sendro-
mun patofizyolojisi tam olarak açýða kavuþmamakla bir-
likte gonadotropin stimülasyonu altýndaki overlerden sal-
gýlanan vazoaktif maddelerin tetiklemede anahtar rolü oy-

nadýðý gösterilmiþtir (3). HCG, patofizyolojide temel rolü
üstlenmektedir. Kapiller permeabilitenin artýþý ve inter-
stisyel sývý artýþýna renin anjiotensin yolu, vasküler en-
dotelial büyüme faktörü (VEGF), endotelin-1 ve sitokinler
neden olmaktadýrlar (4). Bu maddeler ovarian damarlar ve
diðer mezotelyal yüzeylerin kapiller permeabilitesini art-
týrýp sonuçta intravasküler kompartmandan periton, plevra
ve perikardiyal aralýða proteinden zengin masif sývý þifti
oluþturur (3,5).

Risk Faktörleri

OHSS'de bir takým risk faktörleri mevcuttur. Bunlar:

<35 yaþ, polikistik over hastalýðý (PCOD), astenik
yapý, yüksek östradiol düzeyi (Kontrollü ovarian hipersti-
mulasyonda; IVF sikluslarýnda >4000pg/ml, IVF dýþý
sikluslarda >1700pg/ml), çok sayýda intermediate ve im-
matür foliküller, GnRHa ile stimülasyon, hCG ile luteal faz
desteði, gebelik (1).
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Özet
Ovarian hiperstimulasyon sendromu dýþarýdan verilen go-

nadotropinlerle ovulasyon indüksiyonunun tehlikeli ve bazen de
hayatý tehdit eden bir komplikasyonudur. Vasküler aralýktan peri-
toneal, plevral ve daha az oranda da perikardial mesafelere pro-
teinden zengin sývý geçiþi ile karakterizedir. Sendromun yoðun-
luðu overlerin indükleyici ajanlara verdiði yanýtýn derecesiyle il-
iþkilidir. Patogenezi tam olarak anlaþýlamamakla birlikte hCG
stimulasyo-nunun OHSS geliþiminde temel yolu oluþturduðuna
inanýlmaktadýr. Ýnterstisyel sývý artýþýna yol açan ovarian
kapiller permeabilite artýþýnda renin-anjiotensin sistemi, vasküler
endotelial growth faktör, endotelin-1 ve sitokinlerin rolleri olduðu
göste-rilmiþtir. Klinik olarak hafif, orta, aðýr ve kritik form olarak
klasifiye edilmekte ve bu da klinisyene deðerlendirmede, yön-
lendirmede ve acil tedavi yaklaþýmý konusunda oldukça önemli
katkýda bulunmaktadýr.

Anahtar Kelimeler: Ovarian hiperstimulasyon,
Ovulasyon indüksiyonu, Komplikasyonlar
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Summary
Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is a dangerous

and sometimes life-threatening complication of ovulation induc-
tion with exogenous gonadotropins. It is characterized by massive
transudation of protein-rich fluid (mainly albumin) from the vas-
cular space into the peritoneal, pleural and to a lesser extent to the
pericardial cavities. The intensity of the syndrome is related to the
degree of the follicular response in the ovaries to the ovulation in-
ducing agents. While its pathogenesis is not fully understood , it is
believed that human chorionic gonadotropin (hCG) stimulation is
important for the development of OHSS. Further evidence sug-
gests that the renin-angiotensin pathway, vascular endothelial
growth factor, endotheline-1, and cytokines all play a role in alter-
ing ovarian capillary permeability, leading to increased interstitial
fluid. Clinical classification into mild, moderate, severe and criti-
cal forms of OHSS can help the physician to plan appropriate in-
vestigations, admission requirements, and acute management.

Key Words: Ovarian hyperstimulation,
Ovulation induction, Complication

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11:304-308

304 T Klin Jinekol Obst 2001, 11



Patofizyoloji

Son on yýldýr kontrollü ovarian hiperstimülasyon
yapýlan kadýnlarýn sayýsýnda belirgin bir artýþ ile birlik-
te, OHSS görülme insidansý da artmýþ olarak tespit
edilmektedir. Son yýllarda OHSS patofizyolojisinin an-
laþýlmasýnda da ilerleme kaydedilmiþtir. Asit sývýsýnda
ve kanda inflamatuar proçeste aktif rol alan çeþitli medi-
atörler saptanmýþtýr. Bir çok çalýþma OHSS'nin genç
hastalarda daha sýk görüldüðünü saptamýþ ve bunun genç
kadýnlarda overlerin gonadotropinlere daha fazla yanýt
vermesinden kaynaklandýðýný savunmuþtur. Bunun
dýþýnda ayrýca yaþ baðýmlý bir deðiþken olan FSH
baðlayýcý inhibitörler de tanýmlanmýþtýr (1).

Bu hastalarda allerji öyküsünün daha sýklýkla pozitif
olduðunu gösteren çalýþmalar mevcuttur. Bazý çalýþmalar,
vücut kitle indeksi (BMI) ve aðýrlýðýn OHSS ile yakýndan
iliþkili olduðunu savunurken, bazýlarý da bu iliþkiyi red-
detmektedir. Bu yüzden BMI yararlý bir belirleyici olarak
kullanýlamamaktadýr (1).

OHSS patogenezinde vazoaktif faktörler ve anjio-
genik faktörler (vasküler endotelial büyüme faktörü)
suçlanmaktadýr. Hücre adezyon moleküllerinin rol oynaya-
bileceði belirtilmektedir. Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) ve intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
birer transmembran glikoproteinidirler. Ýnflamatuar ve im-
mün reaksiyonlarda beyaz küre adhezyonu, interaktivas-
yonu ve ekstravazasyonunda rol oynarlar. Endotelial, dend-
ritik hücreler (makrofaj) ve plasental trofoblastlar tarafýn-
dan sentezlenir ve eksprese edilirler. Ýnflamatuar ve im-
mün reaksiyon sýrasýnda hücre aktivasyonu sonrasýnda
VCAM-1'in ekspresyonu çeþitli sitokinler tarafýndan in-
düklenir ve solubül forma dönüþür (1).

Proinflamatuar sitokinler IL-1ß, IL-6, IL-8 ve tümör
nekrotizan faktör-α (TNF-α) OHSS'deki gibi kapiller sýz-
maya yol açan akut faz reaktanlarýdýr. OHSS pato-
genezinde son yýllarda tanýmlanan bir diðer sitokin de
vasküler endothelial growth faktördür (VEGF) (7,8). VEGF
corpus luteumun vaskülarizasyonunda major anjiogenik
faktördür. Sadece overde deðil peritoneal yüzeylerde ve
genel sirkülasyonda da daðýlmýþtýr (9). Serum, peritoneal
sývý ve foliküler sývýda VEGF ve IL-6 konsantrasyonunun
yüksekliði OHSS geliþimi ile korele bulunmuþtur ve
OHSS'de prognostik bir faktör olarak kullanýlabileceði be-

lirtilmektedir. Hatta foliküler sývýda IL-6 yüksekliði erken
form OHSS geliþebileceðini göstermektedir (7). IL-6'nýn
aðýr OHSS'de karaciðer disfonksyonu patogenezinde rol
oynadýðý belirtilmektedir. Anormal karaciðer fonksiyon
testlerinin olmasý da düþük gebelik oranýyla sonuçlanmak-
tadýr (10).

Aðýr OHSS'de anjiotensin konverting enzim se-
viyesinin yükseldiðini gösteren çalýþmalar yayýnlan-
mýþ t ý r. Aktif renin ve anjiotensin II nin ovaryan stimülasy-
on ile arttýðý gösterilmiþtir. Hatta hayvan modellerinde an-
jiotensin konverting enzim inhibitörlerinin OHSS insidan-
sýný ve aðýrlýðýný azalttýðý gösterilmiþtir (11).

OHSS geliþmiþ hastalarda gonadotropin stimülasy-
onu sýrasýnda inhibin-B konsantrasyonunun arttýðý ve
OHSS baþladýðýnda ise inhibin-A konsantrasyonunun art-
týðý gösterilmiþtir (12).

Klinik Formlar

OHSS dört derecede karþýmýza çýkmaktadýr. Böyle
bir klasifikasyon doktoru tedaviyi planlamada yönlendirici
olmaktadýr (4) (Tablo 1).

Aðýr veya kritik OHSS'de dispne en yaygýn semp-
tomdur. Arteryel kan gazý profili tipik olarak; orta hipokse-
mi, hipokarbi ve respiratuar alkalozis ile karekterizedir ve
metabolik kompanzasyon ile deðiþikliðe uðramaz.
Bikarbonat düþer, baz defisiti artar. Alveoler ve arteryel O2

farký ileri derecede artmýþtýr. Ekstraparankimal restriktif
tipte pulmoner disfonksiyon vardýr. Bu da masif asit veya
plevral sývý nedeniyle torasik ekspansiyonda azalma, di-
afra-mýn hareketlerinde limitasyona yol açar. Koordineli
olmayan ventilasyon akciðerde hipoventil sahalar býrakýr.
Bu da ventilasyon - perfüzyon uyumsuzluðu ve hipok-
semiye yol açar. Solunum seslerinde azalma, röntgende di-
aframýn yükselmesi, hidrotoraks veya pulmoner atelektazi
izlenebilir. Pulmoner tromboemboli %2 gibi yüksek bir
oranda izlenir. Bu hastalarda hiperfibrinojenemi ve
koagülasyon defekti gösterilmiþtir. Bazý çalýþmalarda
sývý alýmýnýn bu komplikasyonu önleyebileceði
savunulurken bazýlarýnda da etkisinin olmayacaðý belir-
tilmektedir. Prospektif birçok çalýþma aðýr OHSS'de am-
pirik profilaktik heparin ve düþük molekül aðýrlýklý he-
parin kullanýmýný önermektedirler. ARDS bir diðer komp-
likasyondur (%2). Taþipne, bilateral solunum seslerinde

Tablo 1. OHSS klasifikasyonu

Klinik Formlar Klinik Bulgular

Hafif hiperstimülasyon Karýnda þiþlik, gerginlik olur. Overler büyür.

Orta derecede stimülasyon Þiþlik artar. Overler 10 cm'e ulaþýrlar. Karýnda asit ve kilo alýmý görülebilir.

Aðýr hiperstimülasyon Overlerin büyüklüðü 10 cm'in üstündedir. Asit, plevral sývý toplanmasý,
hemokonsantrasyon, oligüri, azotemi, elektrolit imbalansý.

Kritik OHSS Gergin bir asit ve/veya hidrotoraks, hematokrit > %55, beyaz küre > 25000/ml,
kreatinin > 1.6mg/dl, kreatinin klirensi < 50ml/dl, renal yetmezlik, trombo-
embolik fenomen, adult respiratuar distres sendromu (ARDS).
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azalma, bilateral ral iþitilmesi, arteryel kan gazýnda hipok-
semi, hipokarbi, artmýþ alveol-arteryel O2 farký ve baz de-
fisiti, röntgende bila-teral çizgisel pulmoner infiltrasyonlar
izlenmektedir (3).

Tek baþýna unilateral hidrotoraks ile kendini gösteren
OHSS olgularý rapor edilmiþtir (13). Bunun yanýsýra
sadece kendini nörolojik problemlerle; benign intrakraniyal
hipertansiyon (14) veya serebral trombozis (15) ile de
gösterebilir.

Aðýr ve kritik OHSS olan IVF hastalarý arasýnda;
yardýmcý üreme teknikleri sonrasý görülen gebeliklerde,
çoðul gebelik, düþük, preterm prematür membran rüptürü,
prematürite ve düþük doðum aðýrlýðý oranlarý anlamlý
olarak daha yüksek rapor edilmiþtir. Konjenital malfor-
masyon ve C/S oraný açýsýndan anlamlý farklýlýk saptan-
mamýþtýr (5).

OHSS'de Laboratuvar Deðiþiklikleri

OHSS'de hematolojik ve endokrin deðiþikliklerin
yanýnda plazma proteinleri ve böbrek fonksiyonlarý da
deðiþim göstermektedir (16) (Tablo 2).

OHSS Tedavisi

Sýk karþýlaþýlan hafif OHSS'de bekle gör tedavisinin
uygulanmasý mümkündür. Ancak bu durum, hekim ile has-
tayý aðýr formunun geliþimi açýsýndan alarma geçirme-
lidir. Hastanýn vücut aðýrlýðý belirlenmeli, bol sývý al-
masý söylenmelidir. Kiloda belirgin artýþ, abdominal dis-
tansiyon, bulan-tý ve kusma gibi semptomlar hospitalizasy-
on gerektirir. Bu hastalar genellikle en yakýn hastaneye
baþvururlar ve OHSS hakkýnda yeterli bilgi sahibi olmayan
hekimlerle karþýlaþabilirler (4). Bu yüzden OHSS semp-
tomlarýný içeren formlar basýlýp hastalara verilmeli, bu
semptomlar geliþtiðinde ne yapacaklarý öðretilmelidir.
Formlarda ayný zamanda telefon numaralarý da bulun-
malýdýr (9). Gebeliðin geliþmediði         sikluslarda orta
derecede OHSS'nin menstruasyonla birlikte azalmasý bek-
lenmektedir. Bununla birlikte ovarian kistler iki ay yada da-
ha uzun süre devam edebilmektedirler.

Oral sývý alamayanlarda IV infüzyon gereklidir.

Luteal destek gerekliyse progesteron verilebilir. Subkutan
heparin 5000 IU ve varis çorabý derin ven trombozu riski-
ni azaltmaktadýr. Analjezi gerektiðinde parasetamol
(kodeinli veya kodeinsiz) ve çok þiddetli aðrýlarda petidin
kullanýlabilir. Her ne kadar indometazin ile iyi sonuçlar
alýnsa da diklofenak potasyum gibi NSAI ilaçlardan
kaçýnýlmalýdýr. Çünkü bu tür ajanlar böbrek kan akýmýn-
da azalmaya yol açarak böbrek fonksiyonlarýnda bozul-
maya neden olur. Metoklopramid antiemetik olarak kul-
lanýlabilmektedir.

Aðrýlý asitin eþlik ettiði solunum, dolaþým ve böbrek
fonksiyonlarýnda bozulma aðýr OHSS'yi gösterir ve yoðun
bakým gerektirir. Ýntravasküler volüm; CVP, böbrek
fonksiyon testleri, hastanýn aldýðý çýkardýðý sývý miktar-
larý ve hemokonsantrasyonun deðerlendirilmesi ile
monitörize edilir. Hemokonsantrasyon hematokrit (in-
travasküler volüm kaybý ve kan viskozitesini yansýtýr) ile
deðerlendirilir (Tablo 3). Hematokrit > %45 ise tehlike
iþaretidir ve > %55 olduðunda hayatý tehdit eden bir durum
söz konusudur. Beyaz kürenin > 40000/ml olmasý da benz-
er þekilde deðerlendirilebilir. Vücut aðýrlýðý, serum üre,
kreatinin, elektrolitler, albumin, KCFT, koagülasyon profil-
inin peryodik olarak monitörize edilmesi gerekir.

Normal CVP'nin saðlanmasýnda intravasküler
volümün korunmasý için kolloid infüzyonu gerekir. Human
albumin (50-100gr tekrarlayan dozlarda) ve her ne kadar
anaflaktik reaksiyon ve dekstrana baðlý ARDS
bildirilmiþse de IV dekstran veya dihidroksietil niþasta
arasýnda seçim yapýlabilir (9). Tavþan modelinde IV albu-
minin serum onkotik basýncýný arttýrmasýna raðmen aðýr
OHSS'den korumadýðýný (17) gösteren çalýþmalarýn
yanýsýra, koruduðunu gösteren çalýþmalar da mevcuttur
(18,19). Kristaloid (genellikle normal salin) rehidrasyon
için uygulanýr. Ýdrar çýkýþý azalýrsa CVP takibiyle re-
hidrasyon yapýlmalý, USG eþliðinde abdominal parasentez
yapýlabilir (Tablo 3). Yoðun asit, oligüri, yüksek serum
kreatinin, düþük kreatinin klirens deðerleri, medikal te-
daviye yanýt vermiyen hemokonsantrasyonda semptomatik
rahatlama için parasentez uygulanabilir (9). Asitin kontinü
ototransfüzyon sistemi eksojen albumin olmadan
sirkülasyondaki plazma volümünü arttýrýr ve aðýr

Tablo 2. OHSS'de laboratuvar deðiþiklikleri

Laboratuvar Deðiþiklikleri

Hematolojik deðiþiklikler Hemokonsantrasyon, lökositoz, trombositoz, koagülasyon faktör-
lerindeki deðiþiklikler: faktör V, profibrinolizin, fibrinolitik
inhibitörler ve trombositlerde artma olur.

Plazma proteinleri Hipoproteinemi, hipoalbuminemi

Böbrek fonksiyonlarý, elektrolitler ve asit-baz dengesi Glomerüler filtrasyon hýzýnýn azalmasýna baðlý prerenal azotemi,
üre deðerinde yükselme, hiperkalemi, hipernatremi

Endokrin deðiþiklikler Estradiol, progesteron ve 17-hidroksi progesteronda artma, testoste-
ronda artma, aldosteronda artma, plasma renin aktivitesinde
artma, Ca-125'te artma
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OHSS'den geriye dönüþü saðlýyor gibi gözükmektedir
(20). Þiddetli oligüri ve böbrek yetmezliði bunlara raðmen
devam ediyorsa genellikle dializ gerekebilir.

Dispne geliþtiðinde torasentez yapýlarak rahatlama
saðlanmakta, perikardial effüzyon perikardial tamponada
neden olursa acilen tedavi edilmeli yoksa ölümle sonuçlan-
abilmektedir. Bu hastalar kardiak USG eþliðinde kardiyolo-
jik açýdan dikkatlice deðerlendirilmelidir.

Ovarian torsiyon, over kist rüptürü, ektopik gebelik ve
þiddetli kanamalar olmadýkça cerrahi tedaviden kaçýnýl-
malýdýr. Diüretikler kontrendikedir. Antikoagülan tedavi

koagülasyon profili bozuk olan ve tromboemboli bulgularý
gösteren hastalarda uygulanmalýdýr.

Elektif zigot kriyoprezervasyonun IVF tedavisindeki
hastalarda OHSS riskinden koruduðunu gösteren çalýþ-
malar mevcuttur. Hatta kriyoprezervasyonun gebelik ve
canlý doðum oranlarýný etkilemediði iddia edilmektedir
(21) (Tablo 4).

Foliküler sývýnýn aspirasyonuyla OHSS'den ko-
runulamadýðýný savunan çalýþmalar mevcuttur. Çok sayý-
da büyük foliküller ve boþ foliküller sendrom OHSS
yönünden uyarýcý olmalýdýr (22).

Tablo 3. Orta ve aðýr OHSS’de yaklaþým

Dolaþým

Ýntravasküler volümün
deðerlendirilmesi

Asit USG ile ölçülür ve gerekirse
parasentez uygulanabilir.

Hemokonsantrasyonun
araþtýrýlmasý

KC fonksiyon testleri ve
serum albumin bakýlmasý

Renal fonksiyon bozukluðunda
gerekirse parasentez ve diyaliz uygulanmasý

Ýdrar çýkýþý deðerlendirilmeli
(Gerekirse kristalloid verilebilir.)

*CVP monitörizasyonu,
*Plevral ve perikardial
effüzyon varlýðýnýn

araþtýrýlmasý

Hematokrit, beyaz küre,
koagülasyon profili

Renal fonksiyonlar

Hepatik fonksiyonlar

Tablo 4. OHSS'den korunma (9)

- Tedavi öncesi USG ile overlerin deðerlendirilmesi (Polikistik over görünümü ?)
- Gonadotropinlerin uygulanmasýnda dikkatli olmak. Polikistik over sendromunda dikkatli kullanmak

(düþük doz basamaklý artým protokolü).
- GnRHa kullanýmýnda dikkatli olmak

E2 konsantrasyonundan ziyade USG kullanýmý önerilmektedir
LH içermeyen bir gonadotropin preparatý kullanýlýp kullanýlmadýðý not edilmelidir

- hCG kullanýmý ve dozu azaltýlmalý
hCG'nin ovulatuar dozu kullanýlmalý (tartýþmalý)
Luteal fazda hCG yerine progesteron kullanýlmalý

- Tüm foliküller aspire edilmeli
- Embriyo transferinde kriyoprezervasyon kullanýlmalý (ET ertelenebilir).
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Oosit aspirasyonu sýrasýnda IV albuminin aðýr
OHSS'nin ortaya çýkmasýna karþý etkin profilaktik bir te-
davi olduðu gösterilmiþtir. Ayrýca yapýlan bir çalýþmada
kültüre edilmiþ insan lüteinize hücrelerinde VEGF mRNA
ekspresyonu human albumin ile artmaktadýr ve maksimum
ekspresyon granüloza hücre kültürlerinde hCG enjeksiyonu
günü serum E2 > 2000pg/ml olanlarda görülmektedir (8).

Özet olarak, OHSS için risk taþýyan hastanýn
ayýrýmýný yapýp, ovarian stimülasyonda yeni go-
nadotropin preparatlarýnýn etkilerini akýlda tutmakla
hekim tehlikeden sakýnacaktýr.
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