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OZET

Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) yardimci iireme tekniklerinin hayati tehdit eden iyatrojenik bir
komplikasyonudur. Onlenebilmesi igin risk altindaki hastalarin ayirt edilebilmesi ve bu hastalarda etkinligi kanitlanms
kontrollii ovarian hiperstimiilasyon protokollerinin segilmesi riski belirgin olarak azaltacaktir. OHSS riskini azaltirken
gebelik oranlarindan 6diin vermeyecek yontem ve stratejilerin segilmesi ise hem doktor hem de hasta agisindan
OHSS'nin onlenmesi kadar énemlidir. Aksi halde o yontemin klinik pratikte uygulama alani bulmasi miimkiin
olmamaktadir. Bu derlemede OHSS agisindan riskli hastalarin basarili bir sekilde ayirt edilebilmesi icin kullanilabilir
ve giincel risk faktorleri anlatilacaktir. Ayrica OHSS agisindan riskli kadinlarda gebelik oranlarini en az etkileyecek

korunma stratejileri ve tedavisi de giincel arastirmalar i1s18inda tartisilacaktir.
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OVARIAN HYPERSTIMULATON SYNDROME:
AN UPDATE FOR PREDICTION, PREVENTION AND TREATMENT

SUMMARY

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is a life-treating and iatrogenic complication of assisted reproductive
technologies. In order to exclude the probability of OHSS, women with high risk should be identified and proper
controlled ovarian hyperstimulation protocol should be assigned. However, the improvement of approaches and
strategies that also maintain high pregnancy rates are as important as preventing OHSS for both patients and the
physicians. Otherwise, it is hard to introduce to the aforementioned protocol to the daily practice. In the current
review, we aimed to summarize established risk factors which could be useful in order to identify high risk women.
The procedures for prevention that has the least deleterious effect on pregnancy rates and treatment would be also

discussed.

Key words: assisted reproductive technologies, mortality, pregnancy, ovarian hyperstimulation syndrome

Journal of Turkish Society of Obstetrics and Gynecology, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2012; Vol: 9, Issue: 4, Pages: 177- 85

Yazisma adresi: Dr. Giirkan Bozdag, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Sthhiye, 06100 Ankara
Tel.: (0312) 305 24 77
e-posta: gbozdag@hacettepe.edu.tr
Alindigi tarih: 14.03.2012, revizyon sonrast alinma: 25.06.2012, kabul tarihi: 15.07.2012, online yayin tarihi: 16.07.2012

177 DOI'ID:10.5505/tjod.2012.58751



Giirkan Bozdag ve Pinar Tokdemir Calig

GIRIS

Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS)
iyatrojenik bir komplikasyon olup genellikle yardimci
iireme teknikleri (YUT) sirasinda ovulasyonu tetiklemek
amaciyla verilen ekzojen ya da gebeligin olusumuna bagl
plasentadan salgilanan endojen hCG hormonu kaynaklidir.
Cogunlukla yakin izlem altinda kendini sinirlayabilen bir
durum olsa da hospitalizasyon gerektirecek kadar siddetli
vakalara tiim YUT sikluslarinin yaklasik %2'nde
rastlanmaktadir(l). Sadece OHSS'e bagli liim siklig1 ise
3/100.000() olarak rapor edilmektedir. Bu oran ilk bakista
az gibi goriinse de Avrupa'da 2006 yilinda yillik 450.000
ve ABD'de 150.000 siklus yapildig1 diistintildigiinde
yillik 6-7 hastanin gebe kalmak ugruna hayatimi kaybettigi
gergegi oldukca onemli bir istatistiktir.

Yardimci ireme teknikleri sirasinda uygulanan
kontrollii ovarian hiperstimiilasyon (KOH) disinda
yapilan YUT-dis1 tedavi tiplerinde uygulanan ovulasyon
indiiksiyonu sirasinda da OHSS nispeten daha az olsa
da izlenebilir. YUT sirasinda oosit toplanmasindan
sonra ilk 9 giin i¢inde ortaya ¢ikan tipi ""erken OHSS"
olup ekzojen hCG kaynaklidir. Onuncu giin ve
sonrasinda ortaya ¢ikan ise '"'ge¢ OHSS" olarak
isimlendirilir ve gebeligin olusmasina bagl plasentadan
salgilanan endojen hCG hormonuna baglidir.

YUT sikluslarinda asir1 over cevabi sadece hayati
riskler tastyan OHSS'in ortaya ¢ikist agisindan degil
ayni zamanda yiiksek seks steroidlerinin seviyesine
bagli azalmig implantasyon oranlariyla beraberlik
gosterebilir-3). Ayrica oosit ve embriyo kalitesi iizerine
de olumsuz etkileri olabilecegi hakkinda klinik
calismalar meveuttur®. Bu derlemede potansiyel olarak
hayati tehdit eden bir durum olan OHSS'nin
ongoriilmesi, 6nlenmesi ve tedavisinden mevcut literatiir

15181nda detaylica bahsedilecektir.

OHSS’Yi ONGORME VE
RiSK FAKTORLERI

OHSS'nin 6nlenebilmesi igin en dnemli basamak
riskli hastalarin secilebilmesi ve bu hastalara has
stratejilerin belirlenmesidir. Bu kapsamda da risk
faktorlerinin gok iyi ayirt edilmesi gereklidir. Mevcut
degiskenler birincil ve ikincil risk faktorleri olarak
siniflandirilabilir. Birincil risk faktorleri hastanin
degistirilemez karakteristik 6zelliklerine bagli iken,
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ikincil risk faktorleri ise daha 6dnce mevcut olmayip
KOH sirasinda ortaya ¢ikmaktadirlar.

Birincil risk faktorleri

Birincil risk faktorlerinden bir tanesi geng yastir.
OHSS geng yasta yaslilara gore daha siklikta
gdzlenmektedir(5:6). Bunun nedeni, hem folikiil
sayisinin hem de biiyiime hormonu rezervinin yas
ilerledikge azalmasi olabilir. Buna karsin yas ilerledikge,
OHSS olugmasi durumunda hem tromboemboli olasilig
artar hem de gebeligin basar1 sansi daha diisiik olur
(). Yas disinda diisiik viicut kitle indeksi de OHSS
igin bir risk faktorii teskil eder(>>7). Diisiik viicut kitle
indeksi olan kadinlarda 6zellikle geng yasla birlikteyse
OHSS riski daha yiiksektir. Onceden bir OHSS
hikayesinin olmasi da risk faktorleri arasinda yer alir
®,

Polikistik over sendromu (PKOS) varlig1 da 6nemli
bir klinik risk faktoriidiir. Tummon ve ark. larinin 2005
yilinda sekiz kohort ve iki vaka kontrol ¢aligmasini
katarak hazirladig1 sistemik derlemede(®), hastada
PKOS un bulunmasi OHSS ye, PKOS bulunmayan
kontrol grubuna gore yaklasik 7 kat (OR: 6.8 %95CI:
4.9-9.6) daha fazla neden olmaktadir. Bu risk artisi
sadece PKOS varliginda degil artmis antral follikiil
varliginda da kendini gostermektedir. Nitekim Kwee
ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 110 sikluslu
calismada(10) overde bilateral 14 ve daha fazla antral
folikiil bulunmast OHSS'nin ortaya g¢ikmasini %81
sensitivite ve %89 spesivite ile ongérmektedir (Figiir
1A). Benzer performansi bir diger over rezervi testi
olan anti miillerien hormon (AMH) seviyeleri de
gostermektedir. Prospektif olarak 262 IVF siklusunun
incelendigi kohort calismada(!D), hastanin yas1, viicut
kitle indeksi, serum estradiol (E2) seviyesi, elde edilen
oosit sayist ve bazal AMH seviyeleri OHSS'yi 6nceden
tahmin etmek agisindan karsilastirilmistir. Buna gore
AMH'nin 3.36ng/ml esik alindiginda %91 sensitivite
ve %81 spesivite ile OHSS olusumu dngérmiistiir.
Nitekim Broer SL ve ark.larinin yaptigi ¢aligmada da
(I2) AMH ve antral folikiil sayisinin OHSS riskini
ongorme agisindan spesivite ve sensitiviteleri benzer
rapor edilmistir. Dolayisiyla her ikisi rezerv testi
birbirinin yerine kullanilabilir gibi durmaktadir.

Biyokimyasal ya da fenotipik 6zellikler disinda
genetik farkliliklarda OHSS riski agisindan risk
faktorleri arasinda olabilir(13). Nitekim kontrollii

ovaryan hiperstimulasyona overin cevabi birgok genle



diizenlenmektedir(!3) ve hepsi bu anlamda potansiyel
bir aday kabul edilebilir. Follikul stimulan hormon
(FSH) reseptor sinyal genleri, 0strojen biyosentez ve
folat metabolizma genleri ve folikiilogenezi diizenleyen
genler de bunlara dahildir. Ornek vermek gerekirse
follikiilogenezde 6nemli bir role sahip BMP15 alleli
mevcut ise OHSS 2.7 kat daha fazla meydana
gelebilmektedir(14). Bu ve benzeri durumlar benzer
yasta ve over rezervine sahip kadinlarda ayn1 FSH
dozu tatbik edildiginde neden bazisinda OHSS

olusurken bazisinda olusmadigini agiklayabilir.

Figiir 1: A.Cok sayida antral follikiil iceren overin ultrasonografik

goriintimii. B. Siddetli OHSS vakasinin ultrasonografik goriiniimii.

Biiyiik overler ve retrouterin assit birikimi mevcut.

ikincil risk faktorleri

Onceden de belirtildigi gibi ikincil risk faktorleri
kontrollii ovaryan hiperstimulasyon sirasindaki
degiskenlerdir. Bunlardan ilki KOH sirasinda ya da
hCG verilecegi glin ortaya konana yiiksek estradiol
seviyesidir. Birgok ¢alismada(6:15) ortalama estradiol
seviyesi OHSS gelistiren hastalarda daha yiiksektir.
Ancak OHSS'yi basarili bir oranda énceden tahmin
edebilmesi igin gok yiiksek seviyelere ihtiyag vardir.
Ornegin hCG enjeksiyonu giinii saptanan 3500-5999
pg/ml seviyeleri varliginda OHSS riski sadece %1.5
iken 6000 pg/ml istiinde bu oran birden %38'e
cikmaktadir(16). Ayrica estradiol seviyeleri GnRH
antagonist sikluslarda daha az giivenilir bir belirteg
olup OHSS olan ve olmayan hastalarin estradiol
seviyeleri birbirleriyle kesismektedir.

Bir diger benzer ikincil risk faktorii de overdeki
folikiil sayisidir. Papanikolaou ve ark.larinin yaptigi
bir galigmada(l5), bilateral overde onsekiz ya da daha
fazla 01 1mm ¢apinda follikiil bulundugu zaman, OHSS
nin %83 sensitivite ve %69 spesivite ile olugabilecegi
tahmin edilmistir. Toplanan oosit sayis1 da bu anlamda
degerlendirilebilir; ancak, otuzdan fazla oosit elde
edilmedikge OHSS olasilig1 diisiik goriinmektedir(17).
Klinik uygulamamizda kullandigimiz ¢ogu ikincil risk
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faktorlerinin ortak 6zellikleri gok yiiksek rakamlara
ulagmadik¢a OHSS riskini 6ngdrme degerlerinin diisiik
oldugudur.

Nispeten yeni bir aday ikincil risk faktorii de
patogenezde ki roliinden otiirii vaskiiler endotelyal
biiyiime faktér (VEGF) olarak rapor edilmektedir.
VEGF'in baslica iki etkisi vardir. Birincisi
neovaskiilogenezin potent bir uyaricisidir; ikincisi
kismen nitrik oksit araciligiyla damar duvarlarindan
gecirgenligini artirir(!8). Ayrica hiicresel aktin
fibrillerinin biitiinliiglinli bozarak siki hiicrelerarasi
baglar1 gevsetir(19). Ancak VEGF hem serumda hem
de follikiiler sivida tespit edilebilse de OHSS'yi
ongormede ki giici ile ilgili geligkili sonuglar vardir.
Ancak, D.Pietrowskiet ve arkadaslar tarafindan yapilan
yeni bir galigmada serum serbest VEGF-A seviyelerinin
yiiksek olmasi ve serum eriyebilen VEGF-R2'nin diisiik
olmas1 durumunda OHSS ciddiyetinin arttig:

gosterilmistir(20),

KORUNMA

OHSS'den korunma tipki risk faktorleri gibi
birincil ve ikincil startejiler olarak iki sinifta
incelenebilir. Birincil korunma yontemleri hastanin
yukarida tarif edilen birincil risk faktorlerinin
belirlenmesinin ardindan OHSS i¢in en diisiik riski
tagtyan KOH protokoliiniin kisisellestirilmesini igerir.
Ikincil korunma ise hastaya uygulanan KOH sirasinda
ortaya ¢ikan yiiksek OHSS riskinin belirmesi iizerine
yapilacak planlamalar1 ve 6nlemleri kapsamaktadir.

Birincil korunma

OHSS ag1sindan yiiksek risk faktorlerine sahip
bir hastada ilk akla gelen yontem verilecek FSH
hormonu dozunun azaltilmasi olacaktir. Diisiik doz
FSH uygulamasi ise bazi hasta gruplarinda yetersiz
follikiil cevabir veya uzamis KOH siiresi anlamina
gelebilmektedir. Bu kapsamda her hastanin en uygun
FSH baslama dozu bir takim degiskenlerle 6nceden
belirlenebilir mi sorusuna istinaden yapilan galigmalarda
celigkili sonuglar mevcuttur. Popovic-Todovic ve
arkadaslarinin 2003 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada(21)
follikiil say1s1, over hacmi, doppler skorlari, kadin yas1
ve hatta sigara i¢imi g6z Oniine alinarak baslangi¢ FSH
dozu kisisellestirilmis; ancak, asirt cevap sikliginda

kontrol grubuna gore bir azalma olmamistir. 2009
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yilinda yapilan bir bagka ¢alismada ise, bazal FSH,
viicud kitle indeksi, kadin yag1 ve antral follikiil sayilari
kullanilarak bir denklem olugturulmus ve 113 kadindan
sadece 7 tanesinde OHSS ortaya ¢ikmistir(2). Bu
calismada kontrol grubu mevcut degildir. 2011 tarihli
retrospektif bir ¢alismada(23) ise anti miillerian hormon
seviyelerine gore baslangic FSH dozlar kisisellestirilmis
ve konvansiyonel yontemlerle dozlarin belirlendigi
tarihi kontrollere gore siklus iptaline neden olan OHSS
sikligr daha az gozlenmistir (%6.9'a kars1 %2.3;
p:0.004). Dolaysiyla OHSS olusturmayacak ama
yetersiz cevaba da neden olmayacak en uygun FSH
dozunun bir takim degiskenleri kullanarak tahmin
edilmesi su anda klinik olarak ¢ok uygulanabilir degilse
de ilerisi i¢in umut verici olabilir. Ancak denkleme
konacak AMH gibi kuvvetli risk faktorlerinin sayisinin
da artmasi gerekmektedir.

OHSS'de birincil korunma da diger stratejiler
minimal veya hafif (mild) protokollerin kullaniimasidir.
Hafif stimiilasyonlarda GnRH antagonistleri
kullanilmakta ve 100-150 IU FSH genellikle adetin 5.
giiniinde baslanmaktadir. Amag¢ 10'dan daha az oosit
elde etmektir. Konvansiyonel sikluslarla kargilagtiran
3 prospektif randomize g¢aligmanin sonuglari
toplandiginda (24-26) 1 yilin sonunda kiimiilatif gebelik
oranlart benzer (%43.4'a kars1 %44.7) ama OHSS orani
yar1 yariya daha azdir (%]1.4'a karst %3.7; p:0.04).
Ancak ayni gebelik oranlarinin saglanmasi igin hafif
grupta ortalama 2.3, konvansiyonel grupta 1.8 IVF
siklusu yapmak gerekmistir. Yani hafif grupta toplamda
1 taze ve 1 donma ¢ézme siklusu ile konvansiyonel
IVF'de 1 taze siklusta ki gebelik oranlarina
ulasilabilmektedir. Minimal stimiilasyonda ise amag
5 ve altinda oosit elde etmek olup literatiirde gok farkli
protokoller denenmistir. Klomifen sitrat ve diisiik doz
ekzojen FSH farkli kombinasyonlar iginde verilmektedir
ve 43.000 siklusluk bir seride hic OHSS rapor
edilmemistir; ancak, canli dogum oranlari da halen %
10'lar seviyesindedir7). Minimal ve hafif protokollerin
daha fazla klinik pratige girememesinde ki en biiyiik
engel siklus basina daha diisiik gebelik oranlar1 gibi
durmaktadir.

GnRH agonistleri ve antagonistleri iizerine
tartismalar ise uzun yillardir devam etmektedir. Al-
Inany ve arkadaglarmin 29 galigma ve 5417 hasta igeren
2011 tarihli meta-analizlerinde, OHSS riski antagonist
grupta agonist gruba gore %50 azalmis olarak (OR:
0.50 %95CI: 0.37-0.66) rapor edilmistir(28). Canli
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dogum oranlar1 ize benzerdir. Bu durumda 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda GnRH agonist yerine antagonist
bir protokol atanmasi bile tek basina OHSS sikligini
yart yaritya azaltmaktadir. Ayrica antagonist
protokollerde hCG'e gore daha giivenli olan GnRH
agonist ile ovulasyonu tetikleme yapabilme sansida
dogmaktadir.

OHSS riskini azaltmak amaciyla sik¢a bagvurulan
bir diger stratejide insiilin hassaslastirict ajanlarin
kullanimidir. 2006 yilinda yapilan ve 5 ¢aligma igeren
bir meta analizde metformin kullanimu ile birlikte risk
belirgin olarak azalmakta (OR: 0.21 %95CI: 0.11-
0.41) ancak gebelik oranlar1 etkilenmemektedir(29).
Nitekim OHSS'in primer sonug olarak test edildigi
ve sadece PKOS hastalarini dahil eden tek prospektif
randomize kontrollii galismaya(30) gére de uzun
protokol altinda bir 6ndeki siklusun 21. Giiniinde
baslanarak gebelik testine kadar 1500 mg/ giin
metformin verilmesi kontrol grubuna gére OHSS
sikligin1 anlamli olarak azaltmayi bagarmistir (%30.0'a
karst %8.3; p:0.003). Ancak alt grup analizi yapildiginda
sadece hafif OHSS vakalart istatistiki olarak azalirken
orta ve siddetli vaka sikliginda anlamli bir diisiis
gbzlenmemistir.

Diger birincil korunma ydntemlerinden biri de in
vitro maturasyon teknigidir. Hi¢ FSH verilmeden
oositlerin toplanmasi neticesinde erken OHSS ihtimali
0'a yakindir; ancak, gebelik oranlari halen
konvansiyonel IVF'ten uzaktir31), Her ne kadar artik
¢ok kullanim alan1 bulmasa da embriyo transferi sonrasi
luteal destek i¢cin hCG enjeksiyonuna devam
edilmesinin de OHSS sikligin1 belirgin artirdigini tekrar
hatirlatmakta fayda vardir. Bu kapsamda hCG yerine
progesteron kullanilmasi OHSS sikliginda belirgin
azaltarak fayda saglamaktadir(®).

ikincil korunma

KOH sirasinda verilen follikiil cevabi sonrasi
belirgin OHSS riski fark edilir ise uzman hekim
tarafindan olayin seyrini degistirebilecek bazi
uygulamalar yapilabilir. Bu uygulamalarin bir kismi
kanita dayali tip uygulamasi anlaminda yeterli miktarda
randomize kontrollii ¢aligsma ile desteklinmisse de bir
kismi da sik uygulama alani bulmus olsa dahi yeterli
bilimsel destege sahip degildir. Bu uygulamalara en
tipik 6rnek "coasting" uygulamasidir. Bu yontemde
gonadotropin enjeksiyonu estradiol seviyeleri makul
seviyelere diisene kadar tamamen kesilir. HCG



verilmesi i¢in hangi estradiol seviyelerin giivenli oldugu
net degildir. Ancak yapilan ¢alismalarda ovulasyon
tetiklemesi 2500 - 5500 pg/mL'nin arasindaki
degerlerde uygulanmistir(32). Bu kapsamda kimi
arastirmactlar her tiip bebek merkezinin kendi giivenli
araligini bulmasini onermektedirler.

Coasting yonteminin [VF sikluslarinda etkinligini
degerlendiren RCT'ler ortak bir meta-analizde(32)
degerlendirildigi zaman orta veya siddetli OHSS
sikliginda kontrol gruplarina gore higbir farklilik
gosterilememistir (OR: 0.53 %95CI: 0.23-1.23). Ancak
igerdigi 3 ayri c¢aligma tek tek irdelendiginde bir
tanesinde kontrol grubu olarak unilateral follikiiler
aspirasyon yapilanlar(33) bir tanesinde ise GnRH
antagonist verilenler4) bulunmaktadir. Meta analize
giren ¢alismalardan sadece bir tanesinde kontrol grubu
coasting yapilmayan hastalar grubudur ve o da bildiri
olarak sunulmus olup heniliz tam makale olarak
yaymlanmamistir33), Bu durumda coasting isleminin
etkinliginin halen tartigmali oldugunu sdylemek yanlig
olmayacaktir.

Coasting igleminden sonra en sik uygulanan bir
diger klinik uygulama da hCG dozunun azaltilmasidir.
Ancak bu uygulamayla ilgili olarak da yeterli klinik
kanit mevcut degildir. hCG giinii estradiol dozuna gore
verilecek doz adapte edildiginde (estradiol 0 11.000
pmol/ml ise coasting; 7000-11.000 pmol/ml ise 3300-
4000 IU hCG; 4000-7000 pmol/mL ise 5000 IU hCG,
(4000 pmol/mL ise 10.000 hCG uygulanmistir)
hospitalizasyon gerektiren OHSS riski herkese tam
doz (10.000 IU hCQG) verilmesine gore riski belirgin
azaltmistir (p(0.001)(36). Ancak mevcut galisma
retrospektif tabiatlidir ve bu kapsamda sonuglari
dikkatlice degerlendirilmelidir. Konu ile ilgili tek RCT
Kolibianakis ve ark tarafindan 2007 yilinda rapor
edilmistir(!17). Buna gére PKOS'lu hastalara 5000 ya
da 10.000 IU HCG tatbik edildiginde benzer sayida
oosit toplanmis ancak OHSS riskleri de ayni
bulunmustur. Bu arada yapilan meta-analizde tiriner
yada rekombinant hCG arasinda OHSS anlaminda bir
fark olmadigini da belirtmekte fayda vardir8),

OHSS riskinin indiiksiyon sirasinda belirgin hale
geldigi durumlarda bir diger yaklasim oosit yada
embriyolarim dondurulmasi ve boylece geg OHSS riskinin
ekarte edilmesidir. Ancak bu yontemde ovulasyon yine
hCQG ile tetiklendigi miiddetge erken OHSS riski ortadan
kalkmamaktadir. Bu yiizden GnRH agonisti gibi ancak
hCG'e alternatif yontemlerle yapilacak ovulasyon
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tetikleyici ajanlarla yapilacak galismalar deger
kazanacaktir. 2010 tarihli yeni bir retrospektif
calismada(®9) uzun agonist protokol altindaki hastalara
coasting yapilirken GnRH antagonist protokollii hastalara
GnRH agonist ile tetikleme yapilmis ve elde edilen
oositler dondurulmustur. Birkag ay sonra ¢6ziilen
oositlerle yine ICSI islemi yapilmis ve embriyo
transferleri ile tedavileri tamamlanmustir. ilging olarak
coasting yapilan kolda gebelik orani daha diistik iken
(%29.5'a karst %50) orta siddetli OHSS siklig1 da daha
fazla goriilmiistiir (%19.2'a karst 0). Gergekten de
GnRH agonist ile tetiklenmis sikluslarda (2 mg dekapeptil
veya 4 mg leuprolid asetat) erken OHSS siklig1 teorik
olarak 0'a yakindir; ancak, taze uygulamalarda ki gebelik
oranlarinin normal sikluslara erisebilmesi i¢in optimum
luteal faz desteginin nasil olmasi gerektigiyle ilgili
arastirmalarin devamina siddetle ihtiya¢ vardir.

Dopamin agonistleri son yillarda OHSS'de
korunmada sik kullanim alani bulunmaktadir. Dopamin
agonistlerininVEGF'in respetor 2'nin aktivasyonun
azalttig1 hayvan modellerinde de gdsterilmistir(40).
OHSS riski ile ilgili yapilmisg 2010 tarihli bir meta
analizde(*!) 5 RCT dahil edilmis ve kabergolin
kullanilmas1 kullanilmamasina gére OHSS sikligini
yaklasik %60 azaltmistir (OR: 0.41 %95CI: 0.25-0.66).
Ancak detayli incelendiginde siddetli OHSS sikliginda
istatistiki bir azalma olmasa da (OR: 0.50 %95CI:
0.20-1.26) orta siddetli OHSS'de diizelme ¢ok
belirgindir (OR: 0.38 %95CI: 0.22-0.68). Dopamin
agonistlerinin kullanim gekli literatiirde farklilik gosterse
de en sik tercih edilen yontem hCG verilen giinden
itibaren 8 giin boyunca 0.5 mg/giin'diir.

KOH sirasinda verilebilecek tedavi semalarinin
disinda oosit toplanmasi sirasinda uygulanabilecek
alternatif yontemlerde mevcuttur. Bunlardan en sik
uygulanani albiimin ya da HES (hidroksietil starch)
inflizyonudur. Albumini degerlendiren 8 (OR: 0.67
%95CI: 0.45-0.99ve HES'i irdeleyen 3 RCT'de (OR: 0.12
%95CI: 0.04-0.40) kontrol gruplarma gore anlamli oranda
OHSS siklig1 azalmaktadir42). Ancak alerjik olaylar gibi
yan etkileri ve maliyetin HES'de daha az oldugu aym
meta analizde de ifade edilmistir. Yiizde altilik HES
sollisyonunun oosit toplanmasindan 1 saat sonra 2 saatlik
inflizyon ile 1000 cc verilmesi en sik 6nerilen yontemdir.

Yukarida tarif edilen stratejilerin disinda literatiirde
glukokortikoid uygulamasi(16) ve follikiillerin
aspirasyonu(3) diger etkinliginin olmadig1 gdsterilmis

yontemlerdir.
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Sonug olarak IVF merkezlerinde siklusu iptal
etmeden OHSS'den tamamen armmmak ve bu arada
gebelik oranlarindan feragat etmemek oldukga zordur.
Bu kapsamda olasi bir politika Devroey ve ark'nin
onerdigi sekliyle GnRH antagonisti igeren bir protokol
altinda GnRH agonisti ile ovulasyonu tetiklemek ve
ardindan tiim oosit ya da embriyolar1 dondurmaktir.
Ardindan bir ¢gozme siklusu ile dondurulmus embriyolar
transfer edilerek optimum gebelik oranlar1 saglanabilir.
Boylece teorik OHSS riski 0'a kadar inebilecektir.
Ancak unutulmamalidir ki bu politikanin yiiriitiilebil-
mesi igin ¢ok saglikli bir donma-¢ézme programinin

mevcudiyeti hayatidir.

TEDAVI

OHSS tedavisinde aslinda en uygun yaklagimin
korunma oldugunu bir kez daha sdylemek gerekir. Her
ne kadar kendi kendini siirlayan bir siireg s6z konusu
ise de uzun siiren hospitalizasyon, tromboembolik ve
metabolik komplikasyonlar nedeniyle morbidite ve
mortalite ihtimal dahilindedir. Ancak, ¢ogu hasta igin
tibbi tedavi yeterlidir ve ovaryan torsiyon, riiptiir ve
i¢ kanama gibi komplikasyonlar olmadikg¢a cerrahini
yeri sinirlidir. Bu durumlar haricinde ooferektomi ya
da kistektominin tedavide yeri yoktur.

Genel oneriler kapsaminda follikiilllerin riiptiir
riski arttigindan cinsel iligki tiim siddette ki OHSS
vakalarinda sinirlandirilir. Ayni zamanda agir egzersiz
ve yogun fiziksel aktivite de kisitlama dnerilmektedir.

Hafif hiperstimiilasyon'da tedavi genellikle destek
seklindedir. Sadece giinliik kilo takip edilmeli ve
abdominal rahatsizlik veya solunum sikintist olmasi
durumunda en yakin saglik merkezine basvurmasi
Onerileri yapilarak ayaktan izlenmeleri yeterlidir. Stireg
genellikle 2 hafta icinde ¢oziilse de zamanla orta ya
da siddetli OHSS'e ilerleme olabilir. Hizl1 kilo alimu,
siddetlenen bulant1 kusma bu agidan énemli bulgulardir
ve hasta uyarilmalidir.

Orta siddetli OHSS'lerde ise yukarida tarif edilen
genel onerilerin diginda hemokonsantrasyondan
korunmak amaciyla yeterli sivi alimi saglanmali ve
gerekirse tablonun siddetini takip etmek amaciyla
ultrasonografik olarak takip edilmelidirler. Ayaktan
ya da hastane de takip edilebilirler. Aldig1 ve ¢ikardigi
siv1 takip edilmeli ve 24 saatte 1 It'den fazla fark olmasi
durumunda daha dikkatli olunmalidir. Hafif evredeki
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hastalara ek olarak bobrek fonksiyon testleri ile
hematokrit degerleri de takip edilmelidir.

Ileri evre OHSS'e sahip kadinlar hastane sartlarinda
izlenmelidirler ve tiim IVF sikluslarinin yaklagik %2
kadarinda goriiliirler (Figlir 1B). Giinliik tam kan ve
elektrolit takibi yapilmalidir. Karaciger fonksiyon
testleri ve protrombin zamani en az bir kere
gozlenmelidir. Yine gilinliik kilo alimi, abdominal gevre
ve aldigi-gikardigi takibi yapilmalidir. Gerekli vakalarda
pleural efflizyonu dislamak agisindan direkt goégiis
grafisi ya da ultrasonografi istenebilir. Ozellikle
hemokonsantrasyonu olan kadinlarda 1-2 L SF ile
perfiizyon yapilmalidir. Ama¢ hematokriti %38'in
altina diisiirmektir. Ardindan ¢ikardig: idrar miktarina
ve hastanin oral alimina gore tatbik edilmelidir. Cok
siddetli vakalarda santral vendz katater basinci ile
monitorizasyon yapilmalidir. Serum fizyolojik disinda
albiimin verilmesinin etkinligi belirsizdir. Sitokin
yapimini azaltarak vaskiiler permeabiliteyi azalttigindan
dolay1 indometazin tatbik edilebilir. Idrar ¢ikigmnin gok
az oldugu vakalarda dopamin inflizyonu yapilabilir

Diiiretik ila¢ kullaniminin tedavide ki yeri
sinirlidr; ciinkii, zaten daralmis intravaskiiler hacmi
daha da daraltarak renal problemlerin ve elektrolit
dengesizliklerini ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.
Ancak, santral kataterizasyon ile venoz basing olgiimii
vapilabilen hastalarda, yeterli inravendz sivi destegine
ragmen arzu edilen miktarda idrar ¢ikimi saglanamaz
ise dikkatli bir sekilde uygulanabilirler™3). Agin asit
birikimi ya da pleural sivi varliginda ise parasentez ve
torasentez yapilabilir. Ozellikle hCG sonrasi 5-10
giinliik siiregte =215 kg alan kadinlarda uygulanmasi
uygun olabilir. Ancak iglem sirasinda ovarian zedelenme
olmamasi olas1 bir kanama agisindan ¢ok dnemlidir.
Bu yiizden ultrasonografi esliginde yapilmalidir.
Parasentez sonras1 semptomlarda, renal fonksiyonlarda
ve hemokonsantrasyonda diizelme beklenmelidir. Bir
diger yaklasim ise alinan sivinin mikrofiltrasyondan
gecirildikten sonra tekrar intravendz yolla hastaya
tatbikidir.

Tromboembolik komplikasyonlar arterial yada
vendz kaynakli olabilir. Ozellikle yiiksek hematokrite
sahip hastalarda antikoagulan tedavi yada varis goraplart
tatbik edilebilir.

Hastaligin ¢oziilme evresinde hizli bir diiirez s6z
konusudur. Bu donemde elektrolit dengesizliklerine
kars1 uyanik olmak gerekir. Tam ¢oziilme 2-3 haftalik
bir siirece yayilabilir.
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OHSS iyatrojenik bir komplikasyondur ve
buginkii imkanlarla tamamen ckarte etmek
miimkiindiir. Bu kapsamda en yiiksek riskli hastalarin
tanimlanmasi (Tablo 1) ve uygun stratejilerin ve
protokol se¢iminin en basta belirlenmesi hayati tehdit
eden boyle bir komplikasyonun ortaya ¢ikmasini bityiik
6lciide engelleyecektir. Risklerin bilinmesine ve en
gilivenli KOH protokollerinin se¢ilmesine ragmen
OHSS riskinin belirgin hale gelmesi durumunda ise
hCG yerine alternatif ajanlarla ovulasyonun tetiklenmesi
en uygun yaklasim olarak durmaktadir. Alternatif
ajanlara tetiklenmesinin ardindan ise oosit/embryolarin
dondurulmasi yada yogun bir luteal destek saglanmast
sartiyla taze uygulamaya devam edilmesi olasi
seceneklerdir. Ancak alternatif ajanlarla tetiklemenin
sadece antagonist sikluslarda miimkiin oldugunu tekrar
belirtmekte fayda vardir. OHSS'nin yine de ortaya
¢iktig1 hastalarda ise 6zellikle giddetli durumlarda
yakin tibbi tedavi ile siirecin kendiliginden ¢6ziilmesi
beklenmeli ve destek tedavisi devam etmelidir.
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