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Ozet

Summary

Ovarian hiperstimulasyon sendromu disaridan verilen go-
nadotropinlerle ovulasyon indiiksiyonunun tehlikeli ve bazen de
hayat1 tehdit eden bir komplikasyonudur. Vaskiiler araliktan peri-
toneal, plevral ve daha az oranda da perikardial mesafelere pro-
teinden zengin sivi gegisi ile karakterizedir. Sendromun yogun-
lugu overlerin indiikleyici ajanlara verdigi yanitin derecesiyle il-
iskilidir. Patogenezi tam olarak anlasilamamakla birlikte hCG
stimulasyo-nunun OHSS gelisiminde temel yolu olusturduguna
inanilmaktadir. Interstisyel sivi artisina yol agan ovarian
kapiller permeabilite artisinda renin-anjiotensin sistemi, vaskiiler
endotelial growth faktor, endotelin-1 ve sitokinlerin rolleri oldugu
goste-rilmistir. Klinik olarak hafif, orta, agir ve kritik form olarak
klasifiye edilmekte ve bu da klinisyene degerlendirmede, yon-
lendirmede ve acil tedavi yaklasimi konusunda olduk¢a 6nemli
katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Ovarian hiperstimulasyon,
Ovulasyon indiiksiyonu, Komplikasyonlar
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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
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Tanim ve Insidans

Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), fertilite
ilaclariyla tedavinin iatrojenik ve potansiyel olarak hayati
tehdit eden bir komplikasyonudur. Overlerde kistik
geniglemeler ve abdominal rahatsizlik, gastrointestinal
semptomlar gibi degisik ekstragenital bulgularla kendini
gostermektedir (1). Agir formunun prevalanst %0.3-5
arasinda degismektedir (2). Yagami tehdit eden formunun
insidans1 tedavi sikluslarinin %0.1-0.2'sidir. Bu sendro-
mun patofizyolojisi tam olarak agiga kavugsmamakla bir-
likte gonadotropin stimiilasyonu altindaki overlerden sal-
gilanan vazoaktif maddelerin tetiklemede anahtar rolii oy-
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nadig1 gosterilmistir (3). HCG, patofizyolojide temel rolii
istlenmektedir. Kapiller permeabilitenin artis1 ve inter-
stisyel s1vi artigina renin anjiotensin yolu, vaskiiler en-
dotelial biiylime faktorii (VEGF), endotelin-1 ve sitokinler
neden olmaktadirlar (4). Bu maddeler ovarian damarlar ve
diger mezotelyal yiizeylerin kapiller permeabilitesini art-
tirip sonugta intravaskiiler kompartmandan periton, plevra
ve perikardiyal araliga proteinden zengin masif siv1 sifti
olusturur (3,5).

Risk Faktorleri

OHSS'de bir takim risk faktorleri mevcuttur. Bunlar:

<35 yas, polikistik over hastaligi (PCOD), astenik
yapi, yliksek Ostradiol diizeyi (Kontrollii ovarian hipersti-
mulasyonda; IVF sikluslarinda >4000pg/ml, IVF dis1
sikluslarda >1700pg/ml), ¢cok sayida intermediate ve im-
matiir folikiiller, GnRHa ile stimiilasyon, hCG ile luteal faz
destegi, gebelik (1).
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OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU

Patofizyoloji

Son on yildir kontrollii ovarian hiperstimiilasyon
yapilan kadinlarin sayisinda belirgin bir artis ile birlik-
te, OHSS goériilme insidanst da artmis olarak tespit
edilmektedir. Son yillarda OHSS patofizyolojisinin an-
lagilmasinda da ilerleme kaydedilmistir. Asit sivisinda
ve kanda inflamatuar progeste aktif rol alan ¢esitli medi-
atorler saptanmigtir. Bir ¢ok caligma OHSS'nin geng
hastalarda daha sik goriildiigiinii saptamis ve bunun geng
kadinlarda overlerin gonadotropinlere daha fazla yanit
vermesinden kaynaklandigini savunmustur. Bunun
disinda ayrica yas bagimli bir degisken olan FSH
baglayici inhibitorler de tanimlanmigtir (1).

Bu hastalarda allerji dykiisiiniin daha siklikla pozitif
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bazi ¢caligmalar,
viicut kitle indeksi (BMI) ve agirligin OHSS ile yakindan
iligkili oldugunu savunurken, bazilar1 da bu iligkiyi red-
detmektedir. Bu yiizden BMI yararli bir belirleyici olarak
kullanilamamaktadir (1).

OHSS patogenezinde vazoaktif faktorler ve anjio-
genik faktorler (vaskiiler endotelial biiylime faktorii)
suclanmaktadir. Hiicre adezyon molekiillerinin rol oynaya-
bilecegi belirtilmektedir. Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) ve intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1)
birer transmembran glikoproteinidirler. Inflamatuar ve im-
miin reaksiyonlarda beyaz kiire adhezyonu, interaktivas-
yonu ve ekstravazasyonunda rol oynarlar. Endotelial, dend-
ritik hiicreler (makrofaj) ve plasental trofoblastlar tarafin-
dan sentezlenir ve eksprese edilirler. Inflamatuar ve im-
miin reaksiyon sirasinda hiicre aktivasyonu sonrasinda
VCAM-1'in ekspresyonu g¢esitli sitokinler tarafindan in-
diiklenir ve solubiil forma doniisiir (1).

Proinflamatuar sitokinler IL-18, IL-6, IL-8 ve timor
nekrotizan faktor-o (TNF-o) OHSS'deki gibi kapiller siz-
maya yol agan akut faz reaktanlaridir. OHSS pato-
genezinde son yillarda tanimlanan bir diger sitokin de
vaskiiler endothelial growth faktoérdiir (VEGF) (7,8). VEGF
corpus luteumun vaskiilarizasyonunda major anjiogenik
faktordiir. Sadece overde degil peritoneal yiizeylerde ve
genel sirkiilasyonda da dagilmistir (9). Serum, peritoneal
sivi ve folikiiler stvida VEGF ve IL-6 konsantrasyonunun
yiiksekligi OHSS gelisimi ile korele bulunmustur ve
OHSS'de prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi be-

Tablo 1. OHSS klasifikasyonu

Yusuf USTUN ve Ark.

lirtilmektedir. Hatta folikiiler sivida IL-6 yiiksekligi erken
form OHSS gelisebilecegini gostermektedir (7). IL-6'nin
agir OHSS'de karaciger disfonksyonu patogenezinde rol
oynadigi belirtilmektedir. Anormal karaciger fonksiyon
testlerinin olmasi da diisiik gebelik oraniyla sonuglanmak-
tadir (10).

Agir OHSS'de anjiotensin konverting enzim se-
viyesinin yiikseldigini gosteren ¢alismalar yayinlan-
mistir. Aktif renin ve anjiotensin II nin ovaryan stimiilasy-
on ile arttig1 gosterilmistir. Hatta hayvan modellerinde an-
jiotensin konverting enzim inhibitdrlerinin OHSS insidan-
sin1 ve agirligint azalttigir gosterilmistir (11).

OHSS gelismis hastalarda gonadotropin stimiilasy-
onu sirasinda inhibin-B konsantrasyonunun arttigi ve
OHSS basladiginda ise inhibin-A konsantrasyonunun art-
t1g1 gosterilmistir (12).

Klinik Formlar

OHSS dort derecede karsimiza ¢ikmaktadir. Boyle
bir klasifikasyon doktoru tedaviyi planlamada yonlendirici
olmaktadir (4) (Tablo 1).

Agir veya kritik OHSS'de dispne en yaygin semp-
tomdur. Arteryel kan gazi profili tipik olarak; orta hipokse-
mi, hipokarbi ve respiratuar alkalozis ile karekterizedir ve
metabolik kompanzasyon ile degisikliSe ugramaz.
Bikarbonat diiser, baz defisiti artar. Alveoler ve arteryel O,
fark: ileri derecede artmistir. Ekstraparankimal restriktif
tipte pulmoner disfonksiyon vardir. Bu da masif asit veya
plevral sivi nedeniyle torasik ekspansiyonda azalma, di-
afra-min hareketlerinde limitasyona yol acar. Koordineli
olmayan ventilasyon akcigerde hipoventil sahalar birakir.
Bu da ventilasyon - perflizyon uyumsuzlugu ve hipok-
semiye yol agar. Solunum seslerinde azalma, rontgende di-
aframin yilikselmesi, hidrotoraks veya pulmoner atelektazi
izlenebilir. Pulmoner tromboemboli %2 gibi yiiksek bir
oranda izlenir. Bu hastalarda hiperfibrinojenemi ve
koagiilasyon defekti gosterilmistir. Bazi g¢aligmalarda
stivi alimmmin  bu komplikasyonu Onleyebilecegi
savunulurken bazilarinda da etkisinin olmayacag: belir-
tilmektedir. Prospektif bir¢ok ¢aligma agir OHSS'de am-
pirik profilaktik heparin ve diisiik molekiil agirlikli he-
parin kullanimini 6nermektedirler. ARDS bir diger komp-
likasyondur (%2). Tasipne, bilateral solunum seslerinde

Klinik Formlar Klinik Bulgular

Hafif hiperstimiilasyon
Orta derecede stimiilasyon

Agir hiperstimiilasyon

Karinda sislik, gerginlik olur. Overler biiyiir.
Sislik artar. Overler 10 cm'e ulagirlar. Karinda asit ve kilo alimi goriilebilir.

Overlerin biiyiikligii 10 cm'in istiindedir. Asit, plevral sivi toplanmasi,

hemokonsantrasyon, oligiiri, azotemi, elektrolit imbalansi.

Kritik OHSS

Gergin bir asit ve/veya hidrotoraks, hematokrit > %55, beyaz kiire > 25000/ml,

kreatinin > 1.6mg/dl, kreatinin klirensi < 50ml/dl, renal yetmezlik, trombo-
embolik fenomen, adult respiratuar distres sendromu (ARDS).
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Tablo 2. OHSS'de laboratuvar degisiklikleri

Laboratuvar Degisiklikleri

Hematolojik degisiklikler Hemokonsantrasyon, 16kositoz, trombositoz, koagiilasyon faktor-
lerindeki degisiklikler: faktor V, profibrinolizin, fibrinolitik

inhibitorler ve trombositlerde artma olur.

Plazma proteinleri Hipoproteinemi, hipoalbuminemi

Bobrek fonksiyonlar, elektrolitler ve asit-baz dengesi Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bagli prerenal azotemi,

ire degerinde yiikselme, hiperkalemi, hipernatremi

Endokrin degisiklikler Estradiol, progesteron ve 17-hidroksi progesteronda artma, testoste-
ronda artma, aldosteronda artma, plasma renin aktivitesinde

artma, Ca-125'te artma

azalma, bilateral ral isitilmesi, arteryel kan gazinda hipok-
semi, hipokarbi, artmis alveol-arteryel O, farki ve baz de-
fisiti, rontgende bila-teral ¢izgisel pulmoner infiltrasyonlar
izlenmektedir (3).

Tek basina unilateral hidrotoraks ile kendini gosteren
OHSS olgular1 rapor edilmistir (13). Bunun yanisira
sadece kendini norolojik problemlerle; benign intrakraniyal
hipertansiyon (14) veya serebral trombozis (15) ile de
gosterebilir.

Agir ve kritik OHSS olan IVF hastalar1 arasinda;
yardimci iireme teknikleri sonrast goriilen gebeliklerde,
cogul gebelik, diisiik, preterm prematiir membran riiptiiri,
prematiirite ve diisiik dogum agirlig1 oranlari anlamli
olarak daha yiiksek rapor edilmistir. Konjenital malfor-
masyon ve C/S orani agisindan anlamli farklilik saptan-
mamistir (5).

OHSS'de Laboratuvar Degisiklikleri

OHSS'de hematolojik ve endokrin degisikliklerin
yaninda plazma proteinleri ve bdbrek fonksiyonlar1 da
degisim gostermektedir (16) (Tablo 2).

OHSS Tedavisi

Sik karsilagilan hafif OHSS'de bekle gor tedavisinin
uygulanmast miimkiindiir. Ancak bu durum, hekim ile has-
tayt agir formunun gelisimi agisindan alarma gegirme-
lidir. Hastanin viicut agirligi belirlenmeli, bol sivi al-
masi1 sdylenmelidir. Kiloda belirgin artis, abdominal dis-
tansiyon, bulan-t1 ve kusma gibi semptomlar hospitalizasy-
on gerektirir. Bu hastalar genellikle en yakin hastaneye
bagvururlar ve OHSS hakkinda yeterli bilgi sahibi olmayan
hekimlerle karsilasabilirler (4). Bu yiizden OHSS semp-
tomlarini igeren formlar basilip hastalara verilmeli, bu
semptomlar gelistiginde ne yapacaklar1 ogretilmelidir.
Formlarda ayni zamanda telefon numaralart da bulun-
malidir (9). Gebeligin gelismedigi sikluslarda orta
derecede OHSS'nin menstruasyonla birlikte azalmasi bek-
lenmektedir. Bununla birlikte ovarian kistler iki ay yada da-
ha uzun siire devam edebilmektedirler.

Oral sivi alamayanlarda IV inflizyon gereklidir.
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Luteal destek gerekliyse progesteron verilebilir. Subkutan
heparin 5000 IU ve varis ¢orab1 derin ven trombozu riski-
ni azaltmaktadir. Analjezi gerektiginde parasetamol
(kodeinli veya kodeinsiz) ve ¢ok siddetli agrilarda petidin
kullanilabilir. Her ne kadar indometazin ile iyi sonuglar
almmsa da diklofenak potasyum gibi NSAI ilaclardan
kag¢inilmalidir. Clinki bu tiir ajanlar bobrek kan akimin-
da azalmaya yol acarak bobrek fonksiyonlarinda bozul-
maya neden olur. Metoklopramid antiemetik olarak kul-
lanilabilmektedir.

Agrili asitin eslik ettigi solunum, dolagim ve bobrek
fonksiyonlarinda bozulma agir OHSS'yi gdsterir ve yogun
bakim gerektirir. Intravaskiiler voliim; CVP, bobrek
fonksiyon testleri, hastanin aldig1 ¢ikardigi sivi miktar-
lar1 ve hemokonsantrasyonun degerlendirilmesi ile
monitdrize edilir. Hemokonsantrasyon hematokrit (in-
travaskiiler voliim kayb1 ve kan viskozitesini yansitir) ile
degerlendirilir (Tablo 3). Hematokrit > %45 ise tehlike
isaretidir ve > %55 oldugunda hayati tehdit eden bir durum
s0z konusudur. Beyaz kiirenin > 40000/ml olmas1 da benz-
er sekilde degerlendirilebilir. Viicut agirligi, serum iire,
kreatinin, elektrolitler, albumin, KCFT, koagiilasyon profil-
inin peryodik olarak monitdrize edilmesi gerekir.

Normal CVP'nin saglanmasinda intravaskiiler
voliimiin korunmasi i¢in kolloid infiizyonu gerekir. Human
albumin (50-100gr tekrarlayan dozlarda) ve her ne kadar
anaflaktik reaksiyon ve dekstrana bagli ARDS
bildirilmigse de IV dekstran veya dihidroksietil nisasta
arasinda se¢im yapilabilir (9). Tavsan modelinde IV albu-
minin serum onkotik basincini arttirmasina ragmen agir
OHSS'den korumadigini (17) gdsteren calismalarin
yanisira, korudugunu gosteren calismalar da mevcuttur
(18,19). Kristaloid (genellikle normal salin) rehidrasyon
icin uygulanir. Idrar ¢ikis1 azalirsa CVP takibiyle re-
hidrasyon yapilmali, USG esliginde abdominal parasentez
yapilabilir (Tablo 3). Yogun asit, oligiiri, yiiksek serum
kreatinin, diisiikk kreatinin klirens degerleri, medikal te-
daviye yanit vermiyen hemokonsantrasyonda semptomatik
rahatlama i¢in parasentez uygulanabilir (9). Asitin kontinii
ototransfiizyon sistemi eksojen albumin olmadan
sirkiilasyondaki plazma volimiinii arttirir ve agir
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Tablo 3. Orta ve agir OHSS’de yaklagim

Yusuf USTUN ve Ark.

*CVP monitdrizasyonu,

- *Plevral ve perikardial
Intravaskﬁle? yolﬁrpﬁn - — effiizyon varliginin
degerlendirilmesi arastirilmasi
Hemokonsantrasyonun Hematokrit, beyaz kiire,
arastirilmasi koagiilasyon profili

Asit USG ile olgiiliir ve gerekirse
parasentez uygulanabilir.

Hepatik fonksiyonlar

KC fonksiyon testleri ve
serum albumin bakilmasi

Idrar ¢ikis1 degerlendirilmeli
(Gerekirse kristalloid verilebilir.)

Renal fonksiyonlar

Renal fonksiyon bozuklugunda
gerekirse parasentez ve diyaliz uygulanmasi

Tablo 4. OHSS'den korunma (9)

- Tedavi dncesi USG ile overlerin degerlendirilmesi (Polikistik over goriiniimii ?)
- Gonadotropinlerin uygulanmasinda dikkatli olmak. Polikistik over sendromunda dikkatli kullanmak

(diisiik doz basamakli artim protokolii).
- GnRHa kullaniminda dikkatli olmak
E, konsantrasyonundan ziyade USG kullanimi1 6nerilmektedir

LH igermeyen bir gonadotropin preparati kullanilip kullanilmadig1 not edilmelidir

- hCG kullanim1 ve dozu azaltilmali
hCG'nin ovulatuar dozu kullanilmali (tartigmalr)
Luteal fazda hCG yerine progesteron kullaniimali
- Tim folikiiller aspire edilmeli

- Embriyo transferinde kriyoprezervasyon kullanilmali (ET ertelenebilir).

OHSS'den geriye doniisii saghyor gibi gdziikmektedir
(20). Siddetli oligiiri ve bobrek yetmezligi bunlara ragmen
devam ediyorsa genellikle dializ gerekebilir.

Dispne gelistiginde torasentez yapilarak rahatlama
saglanmakta, perikardial effiizyon perikardial tamponada
neden olursa acilen tedavi edilmeli yoksa 6liimle sonuglan-
abilmektedir. Bu hastalar kardiak USG esliginde kardiyolo-
jik acidan dikkatlice degerlendirilmelidir.

Ovarian torsiyon, over kist riiptiirdi, ektopik gebelik ve
siddetli kanamalar olmadik¢a cerrahi tedaviden kaginil-
malidir. Diiiretikler kontrendikedir. Antikoagiilan tedavi

T Klin J Gynecol Obst 2001, 11

koagiilasyon profili bozuk olan ve tromboemboli bulgulari
gosteren hastalarda uygulanmalidir.

Elektif zigot kriyoprezervasyonun IVF tedavisindeki
hastalarda OHSS riskinden korudugunu gosteren ¢alis-
malar mevcuttur. Hatta kriyoprezervasyonun gebelik ve
canli dogum oranlarimi etkilemedigi iddia edilmektedir
(21) (Tablo 4).

Folikiiler sivinin aspirasyonuyla OHSS'den ko-
runulamadigini savunan ¢aligmalar mevcuttur. Cok sayi-
da biiyiikk folikiiller ve bos folikiiller sendrom OHSS
yoniinden uyarici olmalidir (22).
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Oosit aspirasyonu sirasinda IV albuminin agir
OHSS'nin ortaya ¢ikmasina karsi etkin profilaktik bir te-
davi oldugu gosterilmistir. Ayrica yapilan bir ¢aligmada
kiiltiire edilmis insan liiteinize hiicrelerinde VEGF mRNA
ekspresyonu human albumin ile artmaktadir ve maksimum
ekspresyon graniiloza hiicre kiiltiirlerinde hCG enjeksiyonu
giinii serum E2 > 2000pg/ml olanlarda goriilmektedir (8).

Ozet olarak, OHSS igin risk tasiyan hastanin
ayirimini yapip, ovarian stimiilasyonda yeni go-
nadotropin preparatlarinin etkilerini akilda tutmakla
hekim tehlikeden sakinacaktir.
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