
OVARİAN HİPERSTİMÜLASYON SENDROMU

varian hiperstimülasyon sendromu (OHSS),
çoğunlukla fertilite tedavilerinin bir
komplikasyonu olarak oluşan vücutta in-

travasküler alandan üçüncü boşluğa sıvı kaçısı ile
karakterize bir sendromdur. Bu sıvı kaçısı esas
olarak abdominal boşluğa olmakla birlikte, daha
ağır vakalarda ise plevral perikardiyal alana da

olabilmektedir. Ağır vakalarda hayati tehlike yara-
tan komplikasyonlar (tromboemboli, inme, ARDS
vs.) gelişebilmektedir.

Sendromun temel bileşenleri arasında abdo-
minal şişkinlik, karın ağrısı, büyük overler ve asit
sayılabilir. Genellikle yardımcı üreme teknikle-
rinde yapılan ovaryan hiperstimülasyonun isten-
meyen bir yan etkisi olarak ortaya çıkmakta-
dır.
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ÖÖZZEETT
Ovarian hiperstimülasyon sendromu, ovulasyon indüksiyonu yapılan yardımcı üreme tekniklerinin bir komplikasyonu olarak ortaya çıka-
bilmektedir. Kendini sınırlayan hafif hastalık olarak ortaya çıkabileceği gibi hayati tehlikeye yol açabilen kritik bir hastalık olarak da or-
taya çıkabilmektedir. Üreme tıbbi ile uğraşan hekimlerin bu sendromun tanı ve yönetiminin yanı sıra bunun önlenmesi için gereken önleyici
stratejiler konusunda da derinlemesine bilgi sahibi olması gerekir. Bu derlemede ovarian hiperstimülasyon sendromu, her yönü ile ayrın-
tılı bir şekilde ele alınmaya çalışılmıştır.
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AABBSS  TTRRAACCTT
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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Dünya Sağlık Örgütünün verilerine göre şid-
detli OHSS sıklığı stimülasyon sikluslarında %0,2 -
1 arasında değişmektedir.1 IVF siklusları ile yapılan
çalışmalarda ise insidansının da giderek arttığı gös-
terilmiştir. 14. Avrupa IVF-gözlem raporunda (25
Avrupa ülkesinin verileri yer almaktadır) OHSS’e
bağlı hastaneye yatış insidansı ise 2010 yılında
%0,3 olarak tespit edilmiştir.2

Bu durumun gelişimi uygun hastaya uygun
ilacın, uygun doz ve sürede kullanımı ile azaltı-
labilmektedir. Nitekim, aromataz inhibitörleri ve
klomifen sitrat kullanılan sikluslarda orta veya şid-
detli OHSS, hafif OHSS’e göre çok daha nadir gö-
rülmektedir.3

OHSS klasik olarak hafif, orta, şiddetli ve kri-
tik olmak üzere dört kategoriye ayrılmaktadır, bu
sınıflama Tablo 1’de gösterilmiştir.

RİSK FAKTÖRLERİ

OHSS için bilinen risk faktörleri şunlardır:

OHSS öyküsü5

Polikistik over sendromu6

Bazal serum Anti-Müllerian Hormon
(AMH) düzeyinin >3,3ng/mL olması ve >8 adet an-
tral follikül varlığı7

Ovarian cevap ile ilgili risk faktörleri:8

-Follikül sayısı (>10mm üzeri >20 adet follikül)

-Yüksek veya hızla yükselen serum östradiol
konsantrasyonu.

-IVF’de toplanan oosit sayısı arttıkça risk artar.

-Lutteal faz desteği için progesteron yerine
hCG kullanmak.

-Gebelik oluşması

Yapılan son çalışmalar, önceden risk faktörü
olarak düşünülen genç yaş ve düşük vücut kütle in-
deksinin belirgin risk artışına yol açmadığını dü-
şündürmektedir.9-12

ETYOPATOGENEZ

OHSS’nin altında yatan esas mekanizma, overlerin
FSH ile yapılan kontrollü ovarian hiperstimülasyo-
nunu takiben LH ve hCG’e maruz kalmasıdır.13 Bu

durum çeşitli proinflamatuar sitokinlerin salınımına
sebep olur. Bunlardan bilinen en önemlisi vasküler
endotelyal büyüme faktörü(VEGF)’dir.14-17 VEGF
dışında birçok diğer mediatörün de süreçte rol al-
dığı düşünülmektedir. Artmış proinflamatuvar
medyatörler damar geçirgenliğini artırmakta ve
protrombotik etki göstermektedir. İntravasküler
alandan üçüncü boşluğa masif sıvı kaçışı ile ödem,
asit, hidrotoraks, perikardiyal effüzyonla birlikte
intravasküler hipovolemi gelişmektedir. Durumun
ilerlemesi ile birlikte organ yetmezlikleri geliş-
mektedir(böbrek yetmezliği, ARDS vs).

OHSS gelişiminde kilit rol hCG uygulamasın-
dadır. Nitekim, hCG uygulanmayan vakalarda
OHSS gelişmemektedir.18,19 Ekzojen hCG, granu-
loza hücrelerinde masif lüteinizasyona sebep ol-
makta bu da VEGF gibi vazoaktif madde salınımına
sebep olmaktadır. hCG’nin bu masif lüteinizan et-
kisi endojen LH’a göre 6-7 kat daha fazladır bunun
sebebi ise muhtemelen daha uzun olan yarı ömrü-
dür.20

OHSS’NİN NADİR SEBEPLERİ

OHSS nadiren de olsa ovulasyon indüksiyonu
veya IVF siklusları haricinde de gelişebilmekte-
dir, bu gibi durumlarda şiddetli hastalık ise çok
nadirdir. Bu sebepler arasında sayılabilecekler
şunlardır;21

FSH reseptör gen mutasyonları: Mutant FSH
reseptörlerinin persistan uyarımı aşırı folliküler ge-
lişime sebep olmakta ve OHSS’e yol açabilmekte-
dir.

Follikülogenezde rol alan diğer genlerdeki
mutasyonlar

Anormal yüksek hCG düzeyleri: Molar ge-
beliker ve triploidilerde olabilir.

Gonadotrop adenomlar

Anormal yüksek TSH düzeyleri

FSH’nın ektopik hipersekresyonu22

TANI

OHSS tanısı anamnez ve ultrason ile rahatlıkla ko-
nulabilir. Tanı ve sınıflama için gerekli kriterler
Tablo 1’de gösterilmiştir. 
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KLİNİK BULGULAR

Erken OHSS genellikle hCG uygulamasından 4-7
gün sonra ortaya çıkarken, geç OHSS ise hCG uy-
gulamasından en az dokuz gün sonra ortaya çıkar
ki bu da daha şiddetli seyretmeye meyillidir.21

Bunun nedeni olarak gebelik ile üretilen endojen
hCG ile stimülasyonun devam etmesi gösterilebi-
lir. 

Ovulasyon indüksiyonu yapılan bir hastada,
bulantı-kusma şikayeti ile birlikte muayenede iri
overler ve abdominal distansiyon(asit) saptanması
OHSS’nin tipik prezentasyon şeklidir.

Semptomlar spesifik olmadığı için değerlen-
dirme dikkatli bir şekilde yapılmalıdır. Özellikle
yüksek hematokrit, düşük osmolalite ve düşük sod-
yum düzeyleri tanı için değerlidir. Ateş ve perito-
nit bulgularının OHSS’de olağan olmadığı akılda

tutulmalı ve  bunların varlığında ayrıcı tanılar dü-
şünülmelidir. Ayrıcı tanılar arasında pelvik enfek-
siyon, pelvik abse, apandisit, ovaryan torsiyon, kist
rüptürü, bağırsak perforasyonu ve ektopik gebelik
sayılabilir.13

KOMPLİKASYONLAR

OHSS’de elektrolit dengesizliği, organ yetmezlik-
leri haricinde akılda tutulması gereken spesifik
komplikasyonlar arasında over torsiyonu ve trom-
boemboli sayılabilir. 

Over torsiyonun tanısı bu hastalarda muğlak
olduğu için cerrahi müdahale gecikebilmekte ve
hastalar overlerini kaybedilmektedir. İri overlerle
birlikte karın ağrısı, bulantı-kusma, progresif lö-
kositoz ve anemi birlikteliği adneksiyal torsiyonu
düşündürmelidir.23 Bu vakalarda overler koyu, he-
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Klinik özellikler Biyokimyasal özellikler
Hafif Karın şişkinliği Normal

Hafif bulantı-kusma

Diyare

Overler

Orta Hafif formun özellikleri ile birlikte USG ile asit varlığı Artmış Htc (>%41)

Lökositoz (>15,000/mL)

Hipoproteinemi

Şiddetli Orta formun özellikleri ile birlikte Hemokonsantrasyon (>%55)

Klinik asit varlığı (yoğun asit olabilir) Lökosit>25,000/mL

Şiddetli karın ağrısı Serum kreatinin >1,6mg/dL

Dirençli bulantı-kusma Kreatinin klirensi   <50mL/dk

Hızlı kilo alımı (>1 kg/24 st) Hiponatremi (Na<135mEq/L)

Plevral effüzyon Hiperkalemi(K>5mEq/L)

Şiddetli dispne Artmış karaciğer enzimleri

Oliguri/anüri

Düşük tansiyon ve santral venöz basınç

Senkop

Venöz tromboz

Kritik Şiddetli formun özellikleri ile birlikte Şiddetli formdan daha kötü laboratuvar değerleri

Anüri/ akut böbrek yetmezliği

Aritmi

Perikardiyal effüzyon

Massif hidrotoraks

Tromboemboli

Arterial tromboz

ARDS

Sepsis

TABLO 1: OHSS’nin sınıflaması.4



morajik ve iskemik görünse bile, öncelikle cerrahi
detorsiyonla yetinilmesi önerilmektedir.23

Tromboz, OHSS vakalarında venöz (%75) veya
arteryal(%25) olabilmektedir.24 Hemokonsantras-
yonun dışında protrombotik faktörlerinin artmış
serum konsantrasyonlarının da tromboz gelişi-
minde etkili olduğu düşünülmektedir.25 Trombo-
embolik hadiseler ciddi nörolojik sekellere yol
açabilmektedir. Bu nedenle şiddetli OHSS’de anti-
koagulan önerilmektedir. Bazı yazarlar ise trombo-
filisi olan vakalarda ovulasyon indüksiyonu
öncesinde, profilaktik antikoagulasyon başlanma-
sını önermektedir.26

YÖNETİM 

OHSS genellikle kendini sınırlayan ve konservatif
olarak yönetilebilen bir hastalıktır. Gebelik oluş-
ması ise semptomların daha uzun süre devam et-
mesine sebep olabilir. OHSS yönetimindeki
anahtar nokta hastaların doğru yönetimidir. Bunun
için de önemli olan öncelikle hastalığın evresinin
doğru tespit edilmesidir. Nitekim, hafif OHSS has-
taları ayaktan tedavi edilebilirken şiddetli ve kritik
OHSS hastalarının hastaneye yatış endikasyonu
(hatta kimi zaman yoğun bakım şartları) vardır. 

Hafif OHSS olarak düşünülen vakalarda önce-
likle fiziksel aktivite kısıtlaması, analjezi amaçlı
asetaminofen (veya opioidler) kullanılması (non-
steroidal anti-inflamatuvar ilaçlar renal fonksi-
yonları daha da bozabileceği için önerilmez)
önerilebilir. Bu hastalara semptomlarında artma
olması halinde acilen başvurmaları gerektiği söy-
lenmelidir. Bu hastalar genellikle 7-10 gün içinde
düzelmektedir.27 Gebelik oluşması halinde ise en-
dojen hCG ile birlikte durum daha şiddetli hale ge-
lebilir.

Orta OHSS olarak değerlendirilen vakalarda
hastanın yeteri kadar sıvı alımından ve idrar çıkışı
olduğundan emin olunmalıdır. Bunların herhangi
birinde anormallik mevcut ise hasta yatırılarak te-
davi edilmelidir. Bu hastaların günlük aldığı ve çı-
kardığı sıvı takibi yapılmasının yanısıra günlük kilo
alımının ve karın çevresi takibinin yapılması
önemlidir.  Bu hastalarda olası tromboemboli ola-
sılığından ötürü mutlak yatak istirahati yerine mo-

bilizasyon önerilmeli fakat diğer fiziksel aktivite-
ler engellenmelidir. Bu hastalardan 48 saat ara ile
tam kan sayımı istenmeli ve hastalar TV-USG ile
muayene edilmelidir. Hemokonsantrasyonun veya
asitin artması halinde bu değerlendirme günlük
olarak yapılmalıdır. Asitin artması halinde tran-
sabdominal parasentezile veya vaginal yoldan kul-
dosentez ile asit boşaltılması yapılabilir.13

OHSS için hastaneye yatış gerektiren durum-
lar Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Şiddetli OHSS hastaları tromboemboli riski
açısından yüksek risk altındadır, bu hastalar için
düşük molekül ağırlıklı heparin (DMAH) düşünül-
melidir.13 Tedavinin süresi hastanın yaşı, vücut
kitle indeksi, mobilite durumu, trombofili hika-
yesi ve gebelik olup olmamasına göre bireyselleş-
tirilmelidir.28 Şiddetli OHSS’li hastalarda erken
dönemde GnRH antagonisti veya dopamin ago-
nisti kullanımının yararlı etkileri olduğunu gös-
teren birtakım gözlemsel çalışmalar mevcuttur,
fakat bunların rutin kullanımları için etkinliğini
gösterecek hala daha fazla çalışmaya ihtiyaç var-
dır.29-31

Ayaktan takip edilmesine karar verilen hasta-
lar 2-3 gün ara ile değerlendirilmeli, hastalığın ev-
resinde ilerleme olduğu düşünüldüğünde temel
laboratuvar testleri istenmelidir. Htc, intravaskü-
ler sıvı miktarını değerlendirme oldukça faydalı-
dır. 

Oral ve intravenöz sıvı replasmanına rağmen
hemokonsantrasyonun devam ettiği hastalarda in-
travenöz kolloid replasmanı düşünülmelidir. Bu
hastalar için invaziv hemodinamik monitorizasyon
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Yeterli oral alımın olmaması (bulantı nedeniyle)

Ayaktan düzenli takibi yapılamıyorsa

Yeterli idrar çıkışının olmaması

Htc >%45

Lökosit >25,000/ L

Kreatinin >1,6 mg/dL

Oral analjeziye yanıtsız karın ağrısı

Yoğun asit

Hipotansiyon

Şiddetli veya Kritik OHSS’nin diğer bulguları

TABLO 2: OHSS’de hastaneye yatış endikasyonları.



da gerekli olabileceği için yoğun bakım uzmanla-
rından destek almak faydalı olacaktır. Oligürik
OHSS’li hastalarda diüretikler intravasküler sıvı
hacmini daha da azaltacağı için ön planda düşü-
nülmemeli, ancak intravasküler sıvı hacminin
yakın takip edilebildiği multidisipliner takip altın-
daki hastalarda planlanmalıdır.

OHSS’li hastalarda parasentez endikasyonları
Tablo 3’de gösterilmiştir. Parasentez bağırsak veya
damar zedelenmesi ihtimali azaltmak amacı ile ult-
rason eşliğinde yapılmalıdır. Parasentez ile bol
miktarda sıvı boşaltılan hastalarda intravenöz kol-
loid replasmanı düşünülmelidir. Bu hasta grubu,
genellikle genç yaşta olduğu için fazla miktarda sıvı
boşaltılmasını, malignite nedenli ileri yaştaki has-
talara göre, daha rahatlıkla tolere edebilmektedir-
ler.32,33

OHSS’de cerrahi tedavinin düşülebileceği du-
rumlar: adneksiyal torsiyon, over rüptürü ve ekto-
pik gebelik olarak sayılabilir. Literatürde dirençli
OHSS nedeni ile bilateral ooferektomi yapılmış va-
kalar olsa da, bu günümüzde önerilmeyen bir te-
davi şeklidir.13,34,35

OHSS VE GEBELİK

OHSS’yi takip eden gebeliklerde düşük riskinde bir
artış tespit edilmemiştir.36,37 Fakat bu hastalarda art-
mış oranda preeklampsi ve preterm eylem riski ol-
duğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.36

OHSS’Yİ ÖNLEME STRATEJİLERİ

OHSS’i önlemede dikkat edilmesi gereken nokta-
lar Tablo 4’de gösterilmiştir.

Riskli grupta yer alan hastalarda daha düşük
dozlarda gonadotropin (100-150IU) ile tedaviye
başlamak düşünülmelidir. Günümüzde ovarian sti-
mülasyon protokolleri hastanın yaşı, BKİ, AMH
düzeyi, antral follikül sayımı, önceki ovarian ce-
vaba bağlı olarak bireyselleştirilmektedir.38 Birey-
selleştirilmiş protokollerle benzer klinik gebelik
oranları elde edilmekle birlikte daha düşük siklus
iptal ve OHSS oranları oluşmaktadır.39 Kullanılan
ilaçlardan hMG, rekombinan FSH ve uriner FSH
arasında OHSS gelişimi açısından benzer riskler söz
konusudur.40,41

Follikül gelişiminde TVUSG’ye ek olarak
Serum E2 takibi yapmak da yararlı olabilir.19 Bu sa-
yede riskli olgularda hCG yapmamakla OHSS ön-
lenebilir. Agonist yerine antagonist kullanılan
siklularda da OHSS riski azalmaktadır.42-46

Riskli hastalarda, agonist veya antagonist ile
hipofizer süpresyon yapılırken, serum E2 düzeyi-
nin hCG yapılabilir düzeye inmesi için, gonadot-
ropin tedavisini kesmek (coasting) şiddetli OHSS
riskini azaltmaktadır.47

Bir diğer yöntem olan siklus iptalinde ise, has-
taya hCG yapılmamaktadır. Bu sayede OHSS riski
ciddi oranda azaltılabilmektedir. Ayrıca ilişki ya-
sağı da söylenmelidir. Fakat bunun da aile için ciddi
finansal ve duygusal sonuçları olmaktadır.

PKOS’lu hastalarda siklus öncesi metformin
tedavisi uygulamanın, Ovarian Drilling in OHSS
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Ciddi batın distansiyonu ve asite bağlı şiddetli karın ağrısı

Asite artmış intraabdominal basınca bağlı solunum sıkıntısı

Yeterli sıvı replasmanına rağmen devam eden oligüri (renal perfüz-

yonun artmış intraabdominal basınca bağlı azalmasına sekonder)

TABLO 3: Parasentez endikasyonları.

Risk faktörlerini tanımlamak

Ovulasyon indüksiyonunda kullanılan ilaçları kullanmakta 

deneyimli olmak

Metformin kullanmak veya Ovarian drlling yapmak

Hasta için gerekli minumum doz ve süre ilaç kullanmak 

(tedaviyi bireyselleştirmek) 

Agonist yerine , Antagonist siklus  uygulamak

OHSS riski oluştuğunda tedaviyi düzenleyebilmek

Serum E2>3500 pg/mL

>20 adet >10 mm follikül, ≥25 oosit

Coasting veya siklus iptali

Final oosit maturasyonu için düşük doz hCG veya Antagonist 

protokollerde GnRH agonisti kullanmak

Embriyo All freezing ve ilişki yasağı

OPU sırasında albümin, HES gibi damar içi onkotik basıncı artıran 

serumlar kullanmak

Luteal fazı progestanla desteklemek, ayrıca  8 gün günde 

0,5 mg Cabergoline verilebilir.

Diğerleri

TABLO 4: OHSS’yi önlemede dikkat edilmesi 
gereken noktalar.



riskini ciddi oranda azaltırken canlı doğum oran-
larını etkilemediği iki meta-analizde gösterilmiş-
tir.48,49

Luteal faz desteğinde hCG yerine progesteron
kullanmanın OHSS riskini belirgin olarak azalttığı
da bir meta-analizde gösterilmiştir.50

Düşük doz hCG ile kullanmak standart doza
göre benzer gebelik oranlarına sahipken OHSS ris-
kini azalttığını gösterecek yeterli kadar güçlü veri
yoktur. Benzer şekilde rekombinan hCG, üriner
hCG ve rekombinan LH uygulamalarının da OHSS
riskini değiştirmediği saptanmıştır.51

Antagonist protokollerde tetikleyici olarak
agonist kullanmak OHSS riskini belli gruplarda
azalmaktadır, bununla ilgili Kanada Jinekoloji ve
Obstetrik Cemiyetinin önerisi bu protokolün aşa-
ğıdaki iki durumdan birinde kullanılmasıdır:52

OHSS için yüksek riskli olanlar

Oosit donasyonu yapacak kadınların stimü-
lasyonunda veya fertilite koruyucu amaçlı siklus
yapılanlar (oosit veya embryo dondurup daha sonra
kullanmak isteyenler)

In vitro maturasyon ile germinal vezikül evre-
sindeki oositler, in vitro ortamda metafaz II evre-
sinde getirilmektedir. Bu yöntem ile şiddetli OHSS
riski azaltılabilse de gebelik oranları da azaldığı için
henüz klinik kullanımı kısıtlıdır.53,54

Agonist veya hCG tetikleyici kullanılan riskli
hastalarda embriyo dondurmak OHSS’yi önlemek
için düşünülebilecek bir diğer yöntemdir. Ago-
nist tetikleyici kullanılan sikluslarda azalmış 
endometriyal reseptiviteye bağlı düşük implan-
tasyon oranı bu şekilde aşılabilir. Benzer şekilde
hCG kullanılan sikluslarda  embriyo dondurma
ile riskli hastalarda gebelik ve geç OHSS bu yön-
temle önlenebilir.

Oosit toplama esnasında ve embriyo trasnferi
esnasında verilen intravenöz albümin veya diğer
volüm genişleticilerin intravasküler onkotik basın-
cını ve sıvı hacmini artırarak ve OHSS etyolojisinde
rol alan ovaryan medyatörlere bağlanarak bunları
inaktive ettiği ve bu sayede OHSS’yi önleyebileceği
düşülmüştür.55 Riskli hastalarda bunlarla OHSS ris-
kinin azaldığını gösteren yeterli veri ise henüz yok-
tur.56,57
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