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Her Yoniiyle Ovarian Hiperstimiilasyon Sendromu
All Aspects of Ovarian Hyperstimulation Syndrome
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OZET
Ovarian hiperstimiilasyon sendromu, ovulasyon indiiksiyonu yapilan yardimc: iireme tekniklerinin bir komplikasyonu olarak ortaya ¢ika-
bilmektedir. Kendini sinirlayan hafif hastalik olarak ortaya gikabilecegi gibi hayati tehlikeye yol agabilen kritik bir hastalik olarak da or-
taya ¢ikabilmektedir. Ureme tibbi ile ugrasan hekimlerin bu sendromun tani ve yénetiminin yani sira bunun dnlenmesi icin gereken énleyici
stratejiler konusunda da derinlemesine bilgi sahibi olmas: gerekir. Bu derlemede ovarian hiperstimiilasyon sendromu, her yo6nii ile ayrin-
tili bir sekilde ele alinmaya ¢aligilmigtar.

Anahtar Kelimeler: Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu; gebelik; in vitro fertilizasyon; ovulasyon inditksiyonu

ABSTRACT

Ovarian hyperstimulation syndrome can occur as a complication of assisted reproductive techniques that use ovulation induction. It can pres-
ent either as a self-limiting or a life —threatening disease. Physicians who work in reproductive medicine should have wide knowledge in
the diagnosis, management and preventive strategies of this syndrome. In this review, ovarian hyperstimulation syndrome has been tried
to be explained in detail.
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. . - labilmektedir. Ag kalarda h i tehlik -
U OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMY  OL2bilmektedir. A vakalarda hayat tehlike yara

varian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS),

tan komplikasyonlar (tromboemboli, inme, ARDS
vs.) gelisebilmektedir.
cogunlukla fertilite tedavilerinin bir Sendromun temel bilegenleri arasinda abdo-

komplikasyonu olarak olusan viicutta in- minal siskinlik, karin agrisi, biiyiik overler ve asit

travaskiiler alandan ti¢lincii bosluga siv1 kagisi ile
karakterize bir sendromdur. Bu siv1 kagisi esas
olarak abdominal bosluga olmakla birlikte, daha
agir vakalarda ise plevral perikardiyal alana da

sayilabilir. Genellikle yardimc: tireme teknikle-
rinde yapilan ovaryan hiperstimiilasyonun isten-
meyen bir yan etkisi olarak ortaya ¢ikmakta-
dir.
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Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére sid-
detli OHSS siklig1 stimiilasyon sikluslarinda %0,2 -
1 arasinda degismektedir.! IVF sikluslari ile yapilan
calismalarda ise insidansinin da giderek arttig1 gos-
terilmistir. 14. Avrupa IVF-g6zlem raporunda (25
Avrupa iilkesinin verileri yer almaktadir) OHSS’e
bagli hastaneye yatis insidansi ise 2010 yilinda
%0,3 olarak tespit edilmigtir.?

Bu durumun gelisimi uygun hastaya uygun
ilacin, uygun doz ve siirede kullanimi ile azalti-
labilmektedir. Nitekim, aromataz inhibitorleri ve
klomifen sitrat kullanilan sikluslarda orta veya sid-
detli OHSS, hafif OHSS’e gore cok daha nadir go-
rilmektedir.?

OHSS klasik olarak hafif, orta, siddetli ve kri-
tik olmak tizere dort kategoriye ayrilmaktadir, bu
siniflama Tablo 1’de gosterilmistir.

RISK FAKTORLERI
OHSS i¢in bilinen risk faktorleri sunlardir:
m OHSS oykiisi®
m Polikistik over sendromu®

m Bazal serum Anti-Miillerian Hormon
(AMH) diizeyinin >3,3ng/mL olmas: ve >8 adet an-
tral follikiil varlig1’

= Ovarian cevap ile ilgili risk faktorleri:®
-Follikil say1s1 (>10mm tizeri >20 adet follikiil)

-Yiiksek veya hizla yiikselen serum 6stradiol
konsantrasyonu.

-IVF’de toplanan oosit sayis1 arttikea risk artar.

-Lutteal faz destegi i¢in progesteron yerine
hCG kullanmak.

-Gebelik olugmasi

Yapilan son ¢aligmalar, 6nceden risk faktorii
olarak distiniilen geng yas ve diisiik viicut kiitle in-
deksinin belirgin risk artigina yol agmadigini dii-

stindiirmektedir.”1?

ETYOPATOGENEZ

OHSS’nin altinda yatan esas mekanizma, overlerin
FSH ile yapilan kontrollii ovarian hiperstimiilasyo-
nunu takiben LH ve hCG’e maruz kalmasidir."® Bu

durum cesitli proinflamatuar sitokinlerin salinimina
sebep olur. Bunlardan bilinen en 6nemlisi vaskiiler
endotelyal biyiime faktori(VEGF) dir.'*'” VEGF
disinda bir¢ok diger mediatoriin de siiregte rol al-
dig1 distiniilmektedir. Artmis proinflamatuvar
medyatorler damar gecirgenligini artirmakta ve
protrombotik etki géstermektedir. Intravaskiiler
alandan t¢iincti bogluga masif s1v1 kacisi ile 6dem,
asit, hidrotoraks, perikardiyal effiizyonla birlikte
intravaskiiler hipovolemi gelismektedir. Durumun
ilerlemesi ile birlikte organ yetmezlikleri gelis-
mektedir(bobrek yetmezligi, ARDS vs).

OHSS gelisiminde kilit rol hCG uygulamasin-
dadir. Nitekim, hCG uygulanmayan vakalarda
OHSS gelismemektedir.'®!® Ekzojen hCG, granu-
loza hiicrelerinde masif liiteinizasyona sebep ol-
makta bu da VEGF gibi vazoaktif madde salinimina
sebep olmaktadir. hCG’nin bu masif liiteinizan et-
kisi endojen LH’a gore 6-7 kat daha fazladir bunun
sebebi ise muhtemelen daha uzun olan yar1 6mrii-

diir.®

OHSS’NIN NADIR SEBEPLERI

OHSS nadiren de olsa ovulasyon indiiksiyonu
veya IVF sikluslar1 haricinde de gelisebilmekte-
dir, bu gibi durumlarda siddetli hastalik ise ¢ok
nadirdir. Bu sebepler arasinda sayilabilecekler
sunlardir;?!

m FSH reseptor gen mutasyonlar1: Mutant FSH
reseptorlerinin persistan uyarimi agir1 follikiiler ge-
lisime sebep olmakta ve OHSS’e yol agabilmekte-
dir.

m Follikiilogenezde rol alan diger genlerdeki
mutasyonlar

m Anormal yiiksek hCG diizeyleri: Molar ge-
beliker ve triploidilerde olabilir.

m Gonadotrop adenomlar
m Anormal yiiksek TSH diizeyleri

® FSH’nin ektopik hipersekresyonu?

TANI

OHSS tanis1 anamnez ve ultrason ile rahatlikla ko-
nulabilir. Tan1 ve siniflama igin gerekli kriterler
Tablo 1’de gosterilmistir.

TJRMS 2017;1(1)

60



Cihan CETIN ve ark.

HER YONUYLE OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU

TABLO 1: OHSS'nin siniflamasi.

Klinik 6zellikler Biyokimyasal dzellikler

Hafif u Karin siskinligi = Normal
u Hafif bulanti-kusma
u Diyare
u Overler

Orta Hafif formun dzellikleri ile birlikte USG ile asit varligi u Artmis Hic (>%41)

m Lokositoz (>15,000/mL)
m Hipoproteinemi

Siddetli Orta formun dzellikleri ile birlikte m Hemokonsantrasyon {>%55)
u Klinik asit varligi {yogun asit olabilir) u Lokosit>25,000/mL
w Siddetli karin agnisi w Serum kreatinin >1,6mg/dL
u Direngli bulanti-kusma u Kreatinin Klirensi - <50mL/dk
m Hizli kilo alimi (>1 kg/24 st) m Hiponatremi (Na<135mEg/L)
u Plevral effiizyon u Hiperkalemi(K>5mEq/L)
u Siddetli dispne w Artmis karaciger enzimleri
u Oliguri/anri
u Dustik tansiyon ve santral vendz basing
m Senkop
m Vendz tromboz

Kritik Siddetli formun 6zellikleri ile birlikte u Siddetli formdan daha kétii laboratuvar degerleri
u Andri/ akut bdbrek yetmezligi
m Aritmi
u Perikardiyal effiizyon
m Massif hidrotoraks
= Tromboemboli
= Arterial tromboz
= ARDS
m Sepsis

KLINiK BULGULAR tutulmali ve bunlarin varhiginda ayrici tanilar dii-

Erken OHSS genellikle hCG uygulamasindan 4-7
giin sonra ortaya ¢ikarken, ge¢ OHSS ise hCG uy-
gulamasindan en az dokuz giin sonra ortaya ¢ikar
ki bu da daha siddetli seyretmeye meyillidir.”!
Bunun nedeni olarak gebelik ile iiretilen endojen
hCG ile stimiilasyonun devam etmesi gosterilebi-
lir.

Ovulasyon indiiksiyonu yapilan bir hastada,
bulanti-kusma sikayeti ile birlikte muayenede iri
overler ve abdominal distansiyon(asit) saptanmasi
OHSS'nin tipik prezentasyon seklidir.

Semptomlar spesifik olmadig: i¢in degerlen-
dirme dikkatli bir sekilde yapilmaldir. Ozellikle
yiiksek hematokrit, diisitk osmolalite ve diisiik sod-
yum diizeyleri tan1 i¢in degerlidir. Ates ve perito-
nit bulgularinin OHSS’de olagan olmadig: akilda

stiniilmelidir. Ayric: tanilar arasinda pelvik enfek-
siyon, pelvik abse, apandisit, ovaryan torsiyon, kist
riptiird, bagirsak perforasyonu ve ektopik gebelik
sayilabilir.”®

KOMPLIKASYONLAR

OHSS’de elektrolit dengesizligi, organ yetmezlik-
leri haricinde akilda tutulmasi gereken spesifik
komplikasyonlar arasinda over torsiyonu ve trom-
boemboli sayilabilir.

Over torsiyonun tanist bu hastalarda muglak
oldugu igin cerrahi miidahale gecikebilmekte ve
hastalar overlerini kaybedilmektedir. Iri overlerle
birlikte karin agrisi, bulanti-kusma, progresif 16-
kositoz ve anemi birlikteligi adneksiyal torsiyonu
diisindiirmelidir.?® Bu vakalarda overler koyu, he-
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morajik ve iskemik goriinse bile, 6ncelikle cerrahi
detorsiyonla yetinilmesi 6nerilmektedir.”®

Tromboz, OHSS vakalarinda venoz (%75) veya
arteryal(%25) olabilmektedir.?* Hemokonsantras-
yonun disinda protrombotik faktérlerinin artmis
serum konsantrasyonlarinin da tromboz gelisi-
minde etkili oldugu distiniilmektedir.”® Trombo-
embolik hadiseler ciddi norolojik sekellere yol
acabilmektedir. Bu nedenle siddetli OHSS’de anti-
koagulan 6nerilmektedir. Baz1 yazarlar ise trombo-
filisi olan vakalarda ovulasyon indiiksiyonu
oncesinde, profilaktik antikoagulasyon baslanma-
sin1 6nermektedir.?

YONETIM

OHSS genellikle kendini sinirlayan ve konservatif
olarak yonetilebilen bir hastaliktir. Gebelik olus-
mas! ise semptomlarin daha uzun siire devam et-
OHSS yonetimindeki
anahtar nokta hastalarin dogru yonetimidir. Bunun

mesine sebep olabilir.

i¢cin de 6nemli olan 6ncelikle hastaligin evresinin
dogru tespit edilmesidir. Nitekim, hafif OHSS has-
talar1 ayaktan tedavi edilebilirken siddetli ve kritik
OHSS hastalarinin hastaneye yatis endikasyonu
(hatta kimi zaman yogun bakim sartlar1) vardur.

Hafif OHSS olarak diistiniilen vakalarda 6nce-
likle fiziksel aktivite kisitlamasi, analjezi amacl
asetaminofen (veya opioidler) kullanilmas: (non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaglar renal fonksi-
yonlar1 daha da bozabilecegi i¢in Onerilmez)
onerilebilir. Bu hastalara semptomlarinda artma
olmasi halinde acilen bagvurmalar1 gerektigi soy-
lenmelidir. Bu hastalar genellikle 7-10 giin i¢inde
diizelmektedir.?” Gebelik olugmas: halinde ise en-
dojen hCG ile birlikte durum daha siddetli hale ge-
lebilir.

Orta OHSS olarak degerlendirilen vakalarda
hastanin yeteri kadar sivi alimindan ve idrar ¢ikis:
oldugundan emin olunmalidir. Bunlarin herhangi
birinde anormallik mevcut ise hasta yatirilarak te-
davi edilmelidir. Bu hastalarin giinliik aldig: ve ¢1-
kardig: siv1 takibi yapilmasinin yamsira giinliik kilo
aliminin ve karin ¢evresi takibinin yapilmas:
onemlidir. Bu hastalarda olas1 tromboemboli ola-
siligindan 6tiirii mutlak yatak istirahati yerine mo-

bilizasyon 6nerilmeli fakat diger fiziksel aktivite-
ler engellenmelidir. Bu hastalardan 48 saat ara ile
tam kan sayimi istenmeli ve hastalar TV-USG ile
muayene edilmelidir. Hemokonsantrasyonun veya
asitin artmasi halinde bu degerlendirme giinliik
olarak yapilmalidir. Asitin artmasi halinde tran-
sabdominal parasentezile veya vaginal yoldan kul-
dosentez ile asit bosaltilmas: yapilabilir.’®

OHSS i¢in hastaneye yatis gerektiren durum-
lar Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Siddetli OHSS hastalar1 tromboemboli riski
acisindan yiiksek risk altindadir, bu hastalar i¢in
diisiitk molekiil agirlikli heparin (DMAH) diistiniil-
melidir.”® Tedavinin siiresi hastanin yagi, viicut
kitle indeksi, mobilite durumu, trombofili hika-
yesi ve gebelik olup olmamasina gore bireyselles-
tirilmelidir.?® Siddetli OHSS’li hastalarda erken
donemde GnRH antagonisti veya dopamin ago-
nisti kullaniminin yararh etkileri oldugunu gos-
teren birtakim gozlemsel ¢alismalar mevcuttur,
fakat bunlarin rutin kullanimlar i¢in etkinligini
gosterecek hala daha fazla ¢aligmaya ihtiyag var-
dir 2931

Ayaktan takip edilmesine karar verilen hasta-
lar 2-3 giin ara ile degerlendirilmeli, hastaligin ev-
resinde ilerleme oldugu diisiiniildiigiinde temel
laboratuvar testleri istenmelidir. Htc, intravaskii-
ler s1v1 miktarim1 degerlendirme oldukga faydali-
dir.

Oral ve intravenoz sivi replasmanina ragmen
hemokonsantrasyonun devam ettigi hastalarda in-
travenoz kolloid replasmani diigiiniilmelidir. Bu
hastalar i¢in invaziv hemodinamik monitorizasyon

TABLO 2: OHSS’de hastaneye yatis endikasyonlari.

Yeterli oral alimin olmamasi (bulanti nedeniyle)
Ayaktan diizenli takibi yapilamiyorsa

Yeterli idrar ¢ikisinin olmamasi

Htc >%45

Lékosit >25,000/ L

Kreatinin >1,6 mg/dL

Oral analjeziye yanitsiz karin agrisi

Yogun asit

Hipotansiyon

Siddetli veya Kritik OHSS’nin diger bulgulari
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da gerekli olabilecegi i¢in yogun bakim uzmanla-
rindan destek almak faydali olacaktir. Oligiirik
OHSS’li hastalarda diiiretikler intravaskiiler sivi
hacmini daha da azaltacag: i¢in 6n planda disii-
niillmemeli, ancak intravaskiiler sivi hacminin
yakin takip edilebildigi multidisipliner takip altin-
daki hastalarda planlanmalidir.

OHSS'li hastalarda parasentez endikasyonlar
Tablo 3’de gosterilmigtir. Parasentez bagirsak veya
damar zedelenmesi ihtimali azaltmak amaci ile ult-
rason egliginde yapilmalidir. Parasentez ile bol
miktarda siv1 bogaltilan hastalarda intravenoz kol-
loid replasmani disiiniilmelidir. Bu hasta grubu,
genellikle genc yasta oldugu icin fazla miktarda siv1
bosaltilmasini, malignite nedenli ileri yastaki has-
talara gore, daha rahatlikla tolere edebilmektedir-
ler'32,33

OHSS’de cerrahi tedavinin diisiilebilecegi du-
rumlar: adneksiyal torsiyon, over riiptiirii ve ekto-
pik gebelik olarak sayilabilir. Literatiirde direncli
OHSS nedeni ile bilateral ooferektomi yapilmis va-
kalar olsa da, bu giiniimiizde 6nerilmeyen bir te-
13,34,35

davi seklidir.

I OHSS VE GEBELIK

OHSSyi takip eden gebeliklerde diisiik riskinde bir
artis tespit edilmemistir.**¥ Fakat bu hastalarda art-
mis oranda preeklampsi ve preterm eylem riski ol-
dugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur.3

OHSS'Yi ONLEME STRATEJILERI

OHSS’i 6nlemede dikkat edilmesi gereken nokta-
lar Tablo 4’de gosterilmistir.

Riskli grupta yer alan hastalarda daha disiik
dozlarda gonadotropin (100-150IU) ile tedaviye
baglamak diisiiniilmelidir. Giiniimiizde ovarian sti-
miilasyon protokolleri hastanin yagi, BKi, AMH
diizeyi, antral follikiil sayimi, 6nceki ovarian ce-
vaba bagl olarak bireysellestirilmektedir.®® Birey-
sellestirilmis protokollerle benzer klinik gebelik
oranlari elde edilmekle birlikte daha diisiik siklus
iptal ve OHSS oranlar1 olugsmaktadir.** Kullanilan
ilaglardan hMG, rekombinan FSH ve uriner FSH
arasinda OHSS gelisimi agisindan benzer riskler sz

konusudur.#4!

TABLO 3: Parasentez endikasyonlari.

Ciddi batin distansiyonu ve asite bagh siddetli karin agrisi

Asite artmis intraabdominal basinca bagli solunum sikintisi

Yeterli sivi replasmanina ragmen devam eden oliglri (renal perfiz-
yonun artmis intraabdominal basinca bagl azalmasina sekonder)

TABLO 4: OHSS'yi 6nlemede dikkat edilmesi
gereken noktalar.

u Risk faktorlerini tanimlamak

u Ovulasyon indiksiyonunda kullanilan ilaglar kullanmakta
deneyimli olmak

u Metformin kullanmak veya Ovarian drlling yapmak

m Hasta icin gerekli minumum doz ve sire ilag kullanmak
(tedaviyi bireysellestirmek)

m Agonist yerine , Antagonist siklus uygulamak

m OHSS riski olustugunda tedaviyi diizenleyebilmek
Serum E2>3500 pg/mL
>20 adet >10 mm follikill, =25 oosit

u Coasting veya siklus iptali

= Final oosit maturasyonu igin diisiik doz hCG veya Antagonist
protokollerde GnRH agonisti kullanmak

u Embriyo All freezing ve iliski yasagi

m OPU sirasinda albimin, HES gibi damar ici onkotik basinci artiran
serumlar kullanmak

u Luteal fazi progestanla desteklemek, ayrica 8 giin giinde
0,5 mg Cabergoline verilebilir.

m Digerleri

Follikiil gelisiminde TVUSG’ye ek olarak
Serum E2 takibi yapmak da yararl olabilir.'® Bu sa-
yede riskli olgularda hCG yapmamakla OHSS 6n-
lenebilir. Agonist yerine antagonist kullanilan
siklularda da OHSS riski azalmaktadir.*>46

Riskli hastalarda, agonist veya antagonist ile
hipofizer siipresyon yapilirken, serum E2 diizeyi-
nin hCG yapilabilir diizeye inmesi i¢in, gonadot-
ropin tedavisini kesmek (coasting) siddetli OHSS
riskini azaltmaktadir.”

Bir diger yontem olan siklus iptalinde ise, has-
taya hCG yapilmamaktadir. Bu sayede OHSS riski
ciddi oranda azaltilabilmektedir. Ayrica iligki ya-
sag1 da soylenmelidir. Fakat bunun da aile i¢in ciddi
finansal ve duygusal sonuglar1 olmaktadir.

PKOS’lu hastalarda siklus oncesi metformin
tedavisi uygulamanin, Ovarian Drilling in OHSS
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riskini ciddi oranda azaltirken canli dogum oran-
larinm etkilemedigi iki meta-analizde gosterilmis-
tir 4849

Luteal faz desteginde hCG yerine progesteron
kullanmanin OHSS riskini belirgin olarak azalttig1

da bir meta-analizde gosterilmigtir.>

Disitk doz hCG ile kullanmak standart doza
gore benzer gebelik oranlarina sahipken OHSS ris-
kini azalttigimi gosterecek yeterli kadar giiclii veri
yoktur. Benzer sekilde rekombinan hCG, iriner
hCG ve rekombinan LH uygulamalarinin da OHSS
riskini degistirmedigi saptanmistir.”!

Antagonist protokollerde tetikleyici olarak
agonist kullanmak OHSS riskini belli gruplarda
azalmaktadir, bununla ilgili Kanada Jinekoloji ve
Obstetrik Cemiyetinin 6nerisi bu protokoliin asa-
gidaki iki durumdan birinde kullanilmasidir:>?

m OHSS i¢in yiiksek riskli olanlar

m Oosit donasyonu yapacak kadinlarin stimii-
lasyonunda veya fertilite koruyucu amagli siklus
yapilanlar (oosit veya embryo dondurup daha sonra
kullanmak isteyenler)

In vitro maturasyon ile germinal vezikiil evre-
sindeki oositler, in vitro ortamda metafaz II evre-
sinde getirilmektedir. Bu yontem ile siddetli OHSS
riski azaltilabilse de gebelik oranlar da azaldig: i¢in

heniiz klinik kullanimi kisithdir.33>*

Agonist veya hCG tetikleyici kullanilan riskli
hastalarda embriyo dondurmak OHSS’yi 6nlemek
i¢in distintilebilecek bir diger yontemdir. Ago-
nist tetikleyici kullanilan sikluslarda azalmaig
endometriyal reseptiviteye bagli diisitk implan-
tasyon orani bu sekilde asilabilir. Benzer sekilde
hCG kullanilan sikluslarda embriyo dondurma
ile riskli hastalarda gebelik ve ge¢c OHSS bu yon-
temle onlenebilir.

Oosit toplama esnasinda ve embriyo trasnferi
esnasinda verilen intravenoz albiimin veya diger
voliim genisleticilerin intravaskiiler onkotik basin-
cin1 ve s1vl hacmini artirarak ve OHSS etyolojisinde
rol alan ovaryan medyatorlere baglanarak bunlar:
inaktive ettigi ve bu sayede OHSS’yi 6nleyebilecegi
diistilmugtiir.>® Riskli hastalarda bunlarla OHSS ris-
kinin azaldigin1 gosteren yeterli veri ise hentiz yok-
tur.56’57
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