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OVAR‹AN H‹PERST‹MÜLASYON SENDROMU:
ÖNGÖRME, ÖNLEME VE TEDAV‹S‹NE GÜNCEL BAKIfi

Gürkan BOZDA⁄, P›nar TOKDEM‹R ÇALIfi

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi, Kad›n  Hastal›klar› ve Do¤um Anabilim Dal›, Ankara

ÖZET

Ovarian hiperstimülasyon sendromu (OHSS) yard›mc› üreme tekniklerinin hayat› tehdit eden iyatrojenik bir

komplikasyonudur. Önlenebilmesi için risk alt›ndaki hastalar›n ay›rt edilebilmesi ve bu hastalarda etkinli¤i kan›tlanm›fl

kontrollü ovarian hiperstimülasyon protokollerinin seçilmesi riski belirgin olarak azaltacakt›r. OHSS riskini azalt›rken

gebelik oranlar›ndan ödün vermeyecek yöntem ve stratejilerin seçilmesi ise hem doktor hem de hasta aç›s›ndan

OHSS'nin önlenmesi kadar önemlidir. Aksi halde o yöntemin klinik pratikte uygulama alan› bulmas› mümkün

olmamaktad›r. Bu derlemede OHSS aç›s›ndan riskli hastalar›n baflar›l› bir flekilde ay›rt edilebilmesi için kullan›labilir

ve güncel risk faktörleri anlat›lacakt›r. Ayr›ca OHSS aç›s›ndan riskli kad›nlarda gebelik oranlar›n› en az etkileyecek

korunma stratejileri ve tedavisi de güncel araflt›rmalar ›fl›¤›nda tart›fl›lacakt›r.
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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.
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G‹R‹fi

Ovarian hiperstimülasyon sendromu (OHSS)

iyatrojenik bir komplikasyon olup genellikle yard›mc›

üreme teknikleri (YÜT) s›ras›nda ovulasyonu tetiklemek

amac›yla verilen ekzojen ya da gebeli¤in oluflumuna ba¤l›

plasentadan salg›lanan endojen hCG hormonu kaynakl›d›r.

Ço¤unlukla yak›n izlem alt›nda kendini s›n›rlayabilen bir

durum olsa da hospitalizasyon gerektirecek kadar fliddetli

vakalara tüm YÜT sikluslar›n›n yaklafl›k %2'nde

rastlanmaktad›r(1). Sadece OHSS'e ba¤l› ölüm s›kl›¤› ise

3/100.000(1) olarak rapor edilmektedir. Bu oran ilk bak›flta

az gibi görünse de Avrupa'da 2006 y›l›nda y›ll›k 450.000

ve ABD'de 150.000 siklus yap›ld›¤› düflünüldü¤ünde

y›ll›k 6-7 hastan›n gebe kalmak u¤runa hayat›n› kaybetti¤i

gerçe¤i oldukça önemli bir istatistiktir.

Yard›mc› üreme teknikleri s›ras›nda uygulanan

kontrollü ovarian hiperstimülasyon (KOH) d›fl›nda

yap›lan YÜT-d›fl› tedavi tiplerinde uygulanan ovulasyon

indüksiyonu s›ras›nda da OHSS nispeten daha az olsa

da izlenebilir. YÜT s›ras›nda oosit toplanmas›ndan

sonra ilk 9 gün içinde ortaya ç›kan tipi "erken OHSS"

olup ekzojen hCG kaynakl›d›r. Onuncu gün ve

sonras›nda ortaya ç›kan ise "geç OHSS" olarak

isimlendirilir ve gebeli¤in oluflmas›na ba¤l› plasentadan

salg›lanan endojen hCG hormonuna ba¤l›d›r.

YÜT sikluslar›nda afl›r› over cevab› sadece hayati

riskler tafl›yan OHSS'nin ortaya ç›k›fl› aç›s›ndan de¤il

ayn› zamanda yüksek seks steroidlerinin seviyesine

ba¤l› azalm›fl implantasyon oranlar›yla beraberlik

gösterebilir(2,3). Ayr›ca oosit ve embriyo kalitesi üzerine

de olumsuz etkileri olabilece¤i hakk›nda klinik

çal›flmalar mevcuttur(4). Bu derlemede potansiyel olarak

hayati tehdit eden bir durum olan OHSS'nin

öngörülmesi, önlenmesi ve tedavisinden mevcut literatür

›fl›¤›nda detayl›ca bahsedilecektir.

OHSS’Y‹ ÖNGÖRME VE

R‹SK FAKTÖRLER‹

OHSS'nin önlenebilmesi için en önemli basamak

riskli hastalar›n seçilebilmesi ve bu hastalara has

stratejilerin belirlenmesidir. Bu kapsamda da risk

faktörlerinin çok iyi ay›rt edilmesi gereklidir. Mevcut

de¤iflkenler birincil ve ikincil risk faktörleri olarak

s›n›fland›r›labilir. Birincil risk faktörleri hastan›n

de¤ifltirilemez karakteristik özelliklerine ba¤l› iken,

ikincil risk faktörleri ise daha önce mevcut olmay›p

KOH s›ras›nda ortaya ç›kmaktad›rlar.

Birincil risk faktörleri

Birincil risk faktörlerinden bir tanesi genç yaflt›r.

OHSS genç yaflta yafll›lara göre daha s›kl›kta

gözlenmektedir(5,6). Bunun nedeni, hem folikül

say›s›n›n hem de büyüme hormonu rezervinin yafl

ilerledikçe azalmas› olabilir. Buna karfl›n yafl ilerledikçe,

OHSS oluflmas› durumunda hem tromboemboli olas›l›¤›

artar hem de gebeli¤in baflar› flans› daha düflük olur
(6). Yafl d›fl›nda düflük vücut kitle indeksi de OHSS

için bir risk faktörü teflkil eder(5,7). Düflük vücut kitle

indeksi olan kad›nlarda özellikle genç yaflla birlikteyse

OHSS riski daha yüksektir. Önceden bir OHSS

hikâyesinin olmas› da risk faktörleri aras›nda yer al›r
(8).

Polikistik over sendromu (PKOS) varl›¤› da önemli

bir klinik risk faktörüdür. Tummon ve ark. lar›n›n 2005

y›l›nda sekiz kohort ve iki vaka kontrol çal›flmas›n›

katarak haz›rlad›¤› sistemik derlemede(9), hastada

PKOS un bulunmas› OHSS ye, PKOS bulunmayan

kontrol grubuna göre yaklafl›k 7 kat (OR: 6.8 %95CI:

4.9-9.6) daha fazla neden olmaktad›r. Bu risk art›fl›

sadece PKOS varl›¤›nda de¤il artm›fl antral follikül

varl›¤›nda da kendini göstermektedir. Nitekim Kwee

ve arkadafllar›n›n 2007 y›l›nda yapt›¤› 110 sikluslu

çal›flmada(10) overde bilateral 14 ve daha fazla antral

folikül bulunmas› OHSS'nin ortaya ç›kmas›n› %81

sensitivite ve %89 spesivite ile öngörmektedir (Figür

1A). Benzer performans› bir di¤er over rezervi testi

olan anti müllerien hormon (AMH) seviyeleri de

göstermektedir. Prospektif olarak 262 IVF siklusunun

incelendi¤i kohort çal›flmada(11), hastan›n yafl›, vücut

kitle indeksi, serum estradiol (E2) seviyesi, elde edilen

oosit say›s› ve bazal AMH seviyeleri OHSS'yi önceden

tahmin etmek aç›s›ndan karfl›laflt›r›lm›flt›r. Buna göre

AMH'n›n 3.36ng/ml eflik al›nd›¤›nda %91 sensitivite

ve %81 spesivite ile OHSS oluflumu öngörmüfltür.

Nitekim Broer SL ve ark.lar›n›n  yapt›¤› çal›flmada da
(12)AMH ve antral  folikül say›s›n›n OHSS riskini

öngörme aç›s›ndan spesivite ve sensitiviteleri benzer

rapor edilmifltir. Dolay›s›yla her ikisi rezerv testi

birbirinin yerine kullan›labilir gibi durmaktad›r.

Biyokimyasal ya da fenotipik özellikler d›fl›nda

genetik farkl›l›klarda OHSS riski aç›s›ndan risk

faktörleri aras›nda olabilir(13). Nitekim kontrollü

ovaryan hiperstimulasyona overin cevab› birçok genle
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düzenlenmektedir(13) ve hepsi bu anlamda potansiyel

bir aday kabul edilebilir. Follikul stimulan hormon

(FSH) reseptor sinyal genleri, östrojen biyosentez ve

folat metabolizma genleri ve folikülogenezi düzenleyen

genler de bunlara dahildir. Örnek vermek gerekirse

follikülogenezde önemli bir role sahip BMP15 alleli

mevcut ise OHSS 2.7 kat daha fazla meydana

gelebilmektedir(14). Bu ve benzeri durumlar benzer

yaflta ve over rezervine sahip kad›nlarda ayn› FSH

dozu tatbik edildi¤inde neden baz›s›nda OHSS

oluflurken baz›s›nda oluflmad›¤›n› aç›klayabilir.

Figür 1: A.Çok say›da antral follikül içeren overin ultrasonografik

görünümü. B. fiiddetli OHSS vakas›n›n ultrasonografik görünümü.

Büyük överler ve retrouterin assit birikimi mevcut.

‹kincil risk faktörleri

Önceden de belirtildi¤i gibi ikincil risk faktörleri

kontrollü ovaryan hiperstimulasyon s›ras›ndaki

de¤iflkenlerdir. Bunlardan ilki KOH s›ras›nda ya da

hCG verilece¤i gün ortaya konana yüksek estradiol

seviyesidir. Birçok çal›flmada(6,15) ortalama estradiol

seviyesi OHSS gelifltiren hastalarda daha yüksektir.

Ancak OHSS'yi baflar›l› bir oranda önceden tahmin

edebilmesi için çok yüksek seviyelere ihtiyaç vard›r.

Örne¤in hCG enjeksiyonu günü saptanan 3500-5999

pg/ml seviyeleri varl›¤›nda OHSS riski sadece %1.5

iken 6000 pg/ml üstünde bu oran birden %38'e

ç›kmaktad›r(16). Ayr›ca estradiol seviyeleri GnRH

antagonist sikluslarda daha az güvenilir bir belirteç

olup OHSS olan ve olmayan hastalar›n estradiol

seviyeleri birbirleriyle kesiflmektedir.

Bir di¤er benzer ikincil risk faktorü de overdeki

folikül say›s›d›r. Papanikolaou ve ark.lar›n›n yapt›¤›

bir çal›flmada(15), bilateral overde onsekiz ya da daha

fazla ³11mm çap›nda follikül bulundu¤u zaman, OHSS

nin %83 sensitivite ve %69 spesivite ile oluflabilece¤i

tahmin edilmifltir. Toplanan oosit say›s› da bu anlamda

de¤erlendirilebilir; ancak, otuzdan fazla oosit elde

edilmedikçe OHSS olas›l›¤› düflük görünmektedir(17).

Klinik uygulamam›zda kulland›¤›m›z ço¤u ikincil risk

faktörlerinin ortak özellikleri çok yüksek rakamlara

ulaflmad›kça OHSS riskini öngörme de¤erlerinin düflük

oldu¤udur.

Nispeten yeni bir aday ikincil risk faktörü de

patogenezde ki rolünden ötürü vasküler endotelyal

büyüme faktör (VEGF) olarak rapor edilmektedir.

VEGF'in bafll›ca iki etkisi vard›r. Birincisi

neovaskülogenezin potent bir uyar›c›s›d›r; ikincisi

k›smen nitrik oksit arac›l›¤›yla damar duvarlar›ndan

geçirgenli¤ini art›r›r(18). Ayr›ca hücresel aktin

fibrillerinin bütünlü¤ünü bozarak s›k› hücreleraras›

ba¤lar› gevfletir(19). Ancak VEGF hem serumda hem

de folliküler s›v›da tespit edilebilse de OHSS'yi

öngörmede ki gücü ile ilgili çeliflkili sonuçlar vard›r.

 Ancak, D.Pietrowskiet ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lan

yeni bir çal›flmada serum serbest VEGF-A seviyelerinin

yüksek olmas› ve serum eriyebilen VEGF-R2'nin düflük

olmas› durumunda OHSS ciddiyetinin artt›¤›

gösterilmifltir(20).

KORUNMA

OHSS'den korunma t›pk› risk faktörleri gibi

birincil ve ikincil startejiler olarak iki s›n›fta

incelenebilir. Birincil korunma yöntemleri hastan›n

yukar›da tarif edilen birincil risk faktörlerinin

belirlenmesinin ard›ndan OHSS için en düflük riski

tafl›yan KOH protokolünün kiflisellefltirilmesini içerir.

‹kincil korunma ise hastaya uygulanan KOH s›ras›nda

ortaya ç›kan yüksek OHSS riskinin belirmesi üzerine

yap›lacak planlamalar› ve önlemleri kapsamaktad›r.

Birincil korunma

OHSS aç›s›ndan yüksek risk faktörlerine sahip

bir hastada ilk akla gelen yöntem verilecek FSH

hormonu dozunun azalt›lmas› olacakt›r. Düflük doz

FSH uygulamas› ise baz› hasta gruplar›nda yetersiz

follikül cevab› veya uzam›fl KOH süresi anlam›na

gelebilmektedir. Bu kapsamda her hastan›n en uygun

FSH bafllama dozu bir tak›m de¤iflkenlerle önceden

belirlenebilir mi sorusuna istinaden yap›lan çal›flmalarda

çeliflkili sonuçlar mevcuttur. Popovic-Todovic ve

arkadafllar›n›n 2003 y›l›nda yapt›¤› bir çal›flmada(21)

follikül say›s›, over hacmi, doppler skorlar›, kad›n yafl›

ve hatta sigara içimi göz önüne al›narak bafllang›ç FSH

dozu kiflisellefltirilmifl; ancak, afl›r› cevap s›kl›¤›nda

kontrol grubuna göre bir azalma olmam›flt›r. 2009

Ovarian hiperstimülasyon sendromu

J Turk Soc Obstet Gynecol 2012; 9: 177 - 85



180

y›l›nda yap›lan bir baflka çal›flmada ise, bazal FSH,

vücud kitle indeksi, kad›n yafl› ve antral follikül say›lar›

kullan›larak bir denklem oluflturulmufl ve 113 kad›ndan

sadece 7 tanesinde OHSS ortaya ç›km›flt›r(22). Bu

çal›flmada kontrol grubu mevcut de¤ildir. 2011 tarihli

retrospektif bir çal›flmada(23) ise anti müllerian hormon

seviyelerine göre bafllang›ç FSH dozlar› kiflisellefltirilmifl

ve konvansiyonel yöntemlerle dozlar›n belirlendi¤i

tarihi kontrollere göre siklus iptaline neden olan OHSS

s›kl›¤› daha az gözlenmifltir (%6.9'a karfl› %2.3;

p:0.004). Dolays›yla OHSS oluflturmayacak ama

yetersiz cevaba da neden olmayacak en uygun FSH

dozunun bir tak›m de¤iflkenleri kullanarak tahmin

edilmesi flu anda klinik olarak çok uygulanabilir de¤ilse

de ilerisi için umut verici olabilir. Ancak denkleme

konacak AMH gibi kuvvetli risk faktörlerinin say›s›n›n

da artmas› gerekmektedir.

OHSS'de birincil korunma da di¤er stratejiler

minimal veya hafif (mild) protokollerin kullan›lmas›d›r.

Hafif stimülasyonlarda GnRH antagonistleri

kullan›lmakta ve 100-150 IU FSH genellikle âdetin 5.

gününde bafllanmaktad›r.  Amaç 10'dan daha az oosit

elde etmektir. Konvansiyonel sikluslarla karfl›laflt›ran

3 prospektif randomize çal›flman›n sonuçlar›

topland›¤›nda (24-26) 1 y›l›n sonunda kümülatif gebelik

oranlar› benzer (%43.4'a karfl› %44.7) ama OHSS oran›

yar› yar›ya daha azd›r (%1.4'a karfl› %3.7; p:0.04).

Ancak ayn› gebelik oranlar›n›n sa¤lanmas› için hafif

grupta ortalama 2.3, konvansiyonel grupta 1.8 IVF

siklusu yapmak gerekmifltir. Yani hafif grupta toplamda

1 taze ve 1 donma çözme siklusu ile konvansiyonel

IVF'de 1 taze siklusta ki gebelik oranlar›na

ulafl›labilmektedir. Minimal stimülasyonda ise amaç

5 ve alt›nda oosit elde etmek olup literatürde çok farkl›

protokoller denenmifltir. Klomifen sitrat ve düflük doz

ekzojen FSH farkl› kombinasyonlar içinde verilmektedir

ve 43.000 siklusluk bir seride hiç OHSS rapor

edilmemifltir; ancak, canl› do¤um oranlar› da halen %

10'lar seviyesindedir(27). Minimal ve hafif protokollerin

daha fazla klinik prati¤e girememesinde ki en büyük

engel siklus bafl›na daha düflük gebelik oranlar› gibi

durmaktad›r.

GnRH agonistleri ve antagonistleri üzerine

tart›flmalar ise uzun y›llard›r devam etmektedir. Al-

Inany ve arkadafllar›n›n 29 çal›flma ve 5417 hasta içeren

2011 tarihli meta-analizlerinde, OHSS riski antagonist

grupta agonist gruba göre %50 azalm›fl olarak (OR:

0.50 %95CI: 0.37-0.66) rapor edilmifltir(28). Canl›

do¤um oranlar› ize benzerdir. Bu durumda özellikle

yüksek riskli hastalarda GnRH agonist yerine antagonist

bir protokol atanmas› bile tek bafl›na OHSS s›kl›¤›n›

yar› yar›ya azaltmaktad›r. Ayr›ca antagonist

protokollerde hCG'e göre daha güvenli olan GnRH

agonist ile ovulasyonu tetikleme yapabilme flans›da

do¤maktad›r.

OHSS riskini azaltmak amac›yla s›kça baflvurulan

bir di¤er stratejide insülin hassaslaflt›r›c› ajanlar›n

kullan›m›d›r. 2006 y›l›nda yap›lan ve 5 çal›flma içeren

bir meta analizde  metformin kullan›m› ile birlikte risk

belirgin olarak azalmakta (OR: 0.21 %95CI: 0.11-

0.41) ancak gebelik oranlar› etkilenmemektedir(29).

Nitekim OHSS'nin primer sonuç olarak test edildi¤i

ve sadece PKOS hastalar›n› dahil eden tek prospektif

randomize kontrollü çal›flmaya(30) göre de uzun

protokol alt›nda bir öndeki siklusun 21. Gününde

bafllanarak gebelik testine kadar 1500 mg/ gün

metformin verilmesi kontrol grubuna göre OHSS

s›kl›¤›n› anlaml› olarak azaltmay› baflarm›flt›r (%30.0'a

karfl› %8.3; p:0.003). Ancak alt grup analizi yap›ld›¤›nda

sadece hafif OHSS vakalar› istatistiki olarak azal›rken

orta ve fliddetli vaka s›kl›¤›nda anlaml› bir düflüfl

gözlenmemifltir.

Di¤er birincil korunma yöntemlerinden biri de in

vitro maturasyon tekni¤idir. Hiç FSH verilmeden

oositlerin toplanmas› neticesinde erken OHSS ihtimali

0'a yak›nd›r; ancak, gebelik oranlar› halen

konvansiyonel IVF'ten uzakt›r(31). Her ne kadar art›k

çok kullan›m alan› bulmasa da embriyo transferi sonras›

luteal destek için hCG enjeksiyonuna devam

edilmesinin de OHSS s›kl›¤›n› belirgin art›rd›¤›n› tekrar

hat›rlatmakta fayda vard›r. Bu kapsamda hCG yerine

progesteron kullan›lmas› OHSS s›kl›¤›nda belirgin

azaltarak fayda sa¤lamaktad›r(6).

‹kincil korunma

KOH s›ras›nda verilen follikül cevab› sonras›

belirgin OHSS riski fark edilir ise uzman hekim

taraf›ndan olay›n seyrini de¤ifltirebilecek baz›

uygulamalar yap›labilir. Bu uygulamalar›n bir k›sm›

kan›ta dayal› t›p uygulamas› anlam›nda yeterli miktarda

randomize kontrollü çal›flma ile desteklinmiflse de bir

k›sm› da s›k uygulama alan› bulmufl olsa dahi yeterli

bilimsel deste¤e sahip de¤ildir. Bu uygulamalara en

tipik örnek "coasting" uygulamas›d›r. Bu yöntemde

gonadotropin enjeksiyonu estradiol seviyeleri makul

seviyelere düflene kadar tamamen kesilir. HCG
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verilmesi için hangi estradiol seviyelerin güvenli oldu¤u

net de¤ildir.  Ancak yap›lan çal›flmalarda ovulasyon

tetiklemesi 2500 - 5500 pg/mL'nin aras›ndaki

de¤erlerde uygulanm›flt›r(32). Bu kapsamda kimi

araflt›rmac›lar her tüp bebek merkezinin kendi güvenli

aral›¤›n› bulmas›n› önermektedirler.

Coasting yönteminin IVF sikluslar›nda etkinli¤ini

de¤erlendiren RCT'ler ortak bir meta-analizde(32)

de¤erlendirildi¤i zaman orta veya fliddetli OHSS

s›kl›¤›nda kontrol gruplar›na göre hiçbir farkl›l›k

gösterilememifltir (OR: 0.53 %95CI: 0.23-1.23). Ancak

içerdi¤i 3 ayr› çal›flma tek tek irdelendi¤inde bir

tanesinde kontrol grubu olarak unilateral folliküler

aspirasyon yap›lanlar(33) bir tanesinde ise GnRH

antagonist verilenler(34) bulunmaktad›r. Meta analize

giren çal›flmalardan sadece bir tanesinde kontrol grubu

coasting yap›lmayan hastalar grubudur ve o da bildiri

olarak sunulmufl olup henüz tam makale olarak

yay›nlanmam›flt›r(35). Bu durumda coasting iflleminin

etkinli¤inin halen tart›flmal› oldu¤unu söylemek yanl›fl

olmayacakt›r.

Coasting iflleminden sonra en s›k uygulanan bir

di¤er klinik uygulama da hCG dozunun azalt›lmas›d›r.

Ancak bu uygulamayla ilgili olarak da yeterli klinik

kan›t mevcut de¤ildir. hCG günü estradiol dozuna göre

verilecek doz adapte edildi¤inde (estradiol ³ 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 uygulanm›flt›r)

hospitalizasyon gerektiren OHSS riski herkese tam

doz (10.000 IU hCG) verilmesine göre riski belirgin

azaltm›flt›r (p(0.001)(36). Ancak mevcut çal›flma

retrospektif tabiatl›d›r ve bu kapsamda sonuçlar›

dikkatlice de¤erlendirilmelidir. Konu ile ilgili tek RCT

Kolibianakis ve ark taraf›ndan 2007 y›l›nda rapor

edilmifltir(17). Buna göre PKOS'lu hastalara 5000 ya

da 10.000 IU HCG tatbik edildi¤inde benzer say›da

oosit toplanm›fl ancak OHSS riskleri de ayn›

bulunmufltur. Bu arada yap›lan meta-analizde üriner

yada rekombinant hCG aras›nda OHSS anlam›nda bir

fark olmad›¤›n› da belirtmekte fayda vard›r(38).

OHSS riskinin indüksiyon s›ras›nda belirgin hale

geldi¤i durumlarda bir di¤er yaklafl›m oosit yada

embriyolar›n dondurulmas› ve böylece geç OHSS riskinin

ekarte edilmesidir. Ancak bu yöntemde ovulasyon yine

hCG ile tetiklendi¤i müddetçe erken OHSS riski ortadan

kalkmamaktad›r. Bu yüzden GnRH agonisti gibi ancak

hCG'e alternatif yöntemlerle yap›lacak ovulasyon

tetikleyici ajanlarla yap›lacak çal›flmalar de¤er

kazanacakt›r. 2010 tarihli yeni bir retrospektif

çal›flmada(39) uzun agonist protokol alt›ndaki hastalara

coasting yap›l›rken GnRH antagonist protokollü hastalara

GnRH agonist ile tetikleme yap›lm›fl ve elde edilen

oositler dondurulmufltur. Birkaç ay sonra çözülen

oositlerle yine ICSI ifllemi yap›lm›fl ve embriyo

transferleri ile tedavileri tamamlanm›flt›r. ‹lginç olarak

coasting yap›lan kolda gebelik oran› daha düflük iken

(%29.5'a karfl› %50) orta fliddetli OHSS s›kl›¤› da daha

fazla görülmüfltür (%19.2'a karfl› 0).  Gerçekten de

GnRH agonist ile tetiklenmifl sikluslarda (2 mg dekapeptil

veya 4 mg leuprolid asetat) erken OHSS s›kl›¤› teorik

olarak 0'a yak›nd›r; ancak, taze uygulamalarda ki gebelik

oranlar›n›n normal sikluslara eriflebilmesi için optimum

luteal faz deste¤inin nas›l olmas› gerekti¤iyle ilgili

araflt›rmalar›n devam›na fliddetle ihtiyaç vard›r.

Dopamin agonistleri son y›llarda OHSS'de

korunmada s›k kullan›m alan› bulunmaktad›r. Dopamin

agonistlerininVEGF'in respetör 2'nin aktivasyonun

azaltt›¤› hayvan modellerinde de gösterilmifltir(40).

OHSS riski ile ilgili yap›lm›fl 2010 tarihli bir meta

analizde(41) 5 RCT dahil edilmifl ve kabergolin

kullan›lmas› kullan›lmamas›na göre OHSS s›kl›¤›n›

yaklafl›k %60 azaltm›flt›r (OR: 0.41 %95CI: 0.25-0.66).

Ancak detayl› incelendi¤inde fliddetli OHSS s›kl›¤›nda

istatistiki bir azalma olmasa da (OR: 0.50 %95CI:

0.20-1.26) orta fliddetli OHSS'de düzelme çok

belirgindir (OR: 0.38 %95CI: 0.22-0.68). Dopamin

agonistlerinin kullan›m flekli literatürde farkl›l›k gösterse

de en s›k tercih edilen yöntem hCG verilen günden

itibaren 8 gün boyunca 0.5 mg/gün'dür.

KOH s›ras›nda verilebilecek tedavi flemalar›n›n

d›fl›nda oosit toplanmas› s›ras›nda uygulanabilecek

alternatif yöntemlerde mevcuttur. Bunlardan en s›k

uygulanan› albümin ya da HES (hidroksietil starch)

infüzyonudur.  Albumini de¤erlendiren 8 (OR: 0.67

%95CI: 0.45-0.99ve HES'i irdeleyen 3 RCT'de (OR: 0.12

%95CI: 0.04-0.40) kontrol gruplar›na göre anlaml› oranda

OHSS s›kl›¤› azalmaktad›r(42). Ancak alerjik olaylar gibi

yan etkileri ve maliyetin HES'de daha az oldu¤u ayn›

meta analizde de ifade edilmifltir. Yüzde alt›l›k HES

solüsyonunun oosit toplanmas›ndan 1 saat sonra 2 saatlik

infüzyon ile 1000 cc verilmesi en s›k önerilen yöntemdir.

Yukar›da tarif edilen stratejilerin d›fl›nda literatürde

glukokortikoid uygulamas›(16) ve folliküllerin

aspirasyonu(33) di¤er etkinli¤inin olmad›¤› gösterilmifl

yöntemlerdir.
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Sonuç olarak IVF merkezlerinde siklusu iptal

etmeden OHSS'den tamamen ar›nmak ve bu arada

gebelik oranlar›ndan feragat etmemek oldukça zordur.

Bu kapsamda olas› bir politika Devroey ve ark'n›n

önerdi¤i flekliyle GnRH antagonisti içeren bir protokol

alt›nda GnRH agonisti ile ovulasyonu tetiklemek ve

ard›ndan tüm oosit ya da embriyolar› dondurmakt›r.

Ard›ndan bir çözme siklusu ile dondurulmufl embriyolar

transfer edilerek optimum gebelik oranlar› sa¤lanabilir.

Böylece teorik OHSS riski 0'a kadar inebilecektir.

Ancak unutulmamal›d›r ki bu politikan›n yürütülebil-

mesi için çok sa¤l›kl› bir donma-çözme program›n›n

mevcudiyeti hayatidir.

TEDAV‹

OHSS tedavisinde asl›nda en uygun yaklafl›m›n

korunma oldu¤unu bir kez daha söylemek gerekir. Her

ne kadar kendi kendini s›n›rlayan bir süreç söz konusu

ise de uzun süren hospitalizasyon, tromboembolik ve

metabolik komplikasyonlar nedeniyle morbidite ve

mortalite ihtimal dahilindedir. Ancak, ço¤u hasta için

t›bbi tedavi yeterlidir ve ovaryan torsiyon, rüptür ve

iç kanama gibi komplikasyonlar olmad›kça cerrahini

yeri s›n›rl›d›r. Bu durumlar haricinde ooferektomi ya

da kistektominin tedavide yeri yoktur.

Genel öneriler kapsam›nda follikülllerin rüptür

riski artt›¤›ndan cinsel iliflki tüm fliddette ki OHSS

vakalar›nda s›n›rland›r›l›r. Ayn› zamanda a¤›r egzersiz

ve yo¤un fiziksel aktivite de k›s›tlama önerilmektedir.

Hafif hiperstimülasyon'da tedavi genellikle destek

fleklindedir. Sadece günlük kilo takip edilmeli ve

abdominal rahats›zl›k veya solunum s›k›nt›s› olmas›

durumunda en yak›n sa¤l›k merkezine baflvurmas›

önerileri yap›larak ayaktan izlenmeleri yeterlidir.  Süreç

genellikle 2 hafta içinde çözülse de zamanla orta ya

da fliddetli OHSS'e ilerleme olabilir. H›zl› kilo al›m›,

fliddetlenen bulant› kusma bu aç›dan önemli bulgulard›r

ve hasta uyar›lmal›d›r.

Orta fliddetli OHSS'lerde ise yukar›da tarif edilen

genel önerilerin d›fl›nda hemokonsantrasyondan

korunmak amac›yla yeterli s›v› al›m› sa¤lanmal› ve

gerekirse tablonun fliddetini takip etmek amac›yla

ultrasonografik olarak takip edilmelidirler. Ayaktan

ya da hastane de takip edilebilirler. Ald›¤› ve ç›kard›¤›

s›v› takip edilmeli ve 24 saatte 1 lt'den fazla fark olmas›

durumunda daha dikkatli olunmal›d›r. Hafif evredeki

hastalara ek olarak böbrek fonksiyon testleri ile

hematokrit de¤erleri de takip edilmelidir.

‹leri evre OHSS'e sahip kad›nlar hastane flartlar›nda

izlenmelidirler ve tüm IVF sikluslar›n›n yaklafl›k %2

kadar›nda görülürler (Figür 1B). Günlük tam kan ve

elektrolit takibi yap›lmal›d›r. Karaci¤er fonksiyon

testleri ve protrombin zaman› en az bir kere

gözlenmelidir. Yine günlük kilo al›m›, abdominal çevre

ve ald›¤›-ç›kard›¤› takibi yap›lmal›d›r. Gerekli vakalarda

pleural effüzyonu d›fllamak aç›s›ndan direkt gö¤üs

grafisi ya da ultrasonografi istenebilir. Özellikle

hemokonsantrasyonu olan kad›nlarda 1-2 L SF ile

perfüzyon yap›lmal›d›r. Amaç hematokriti %38'in

alt›na düflürmektir. Ard›ndan ç›kard›¤› idrar miktar›na

ve hastan›n oral al›m›na göre tatbik edilmelidir. Çok

fliddetli vakalarda santral venöz katater bas›nc› ile

monitorizasyon yap›lmal›d›r. Serum fizyolojik d›fl›nda

albümin verilmesinin etkinli¤i belirsizdir. Sitokin

yap›m›n› azaltarak vasküler permeabiliteyi azaltt›¤›ndan

dolay› indometazin tatbik edilebilir. ‹drar ç›k›fl›n›n çok

az oldu¤u vakalarda dopamin infüzyonu yap›labilir

Diüretik ilaç kullan›m›n›n tedavide ki yeri

s›n›rl›d›r; çünkü, zaten daralm›fl intravasküler hacmi

daha da daraltarak renal problemlerin ve elektrolit

dengesizliklerini ortaya ç›kmas›na neden olabilirler.

Ancak, santral kataterizasyon ile venöz bas›nç ölçümü

yap›labilen hastalarda, yeterli inravenöz s›v› deste¤ine

ra¤men arzu edilen miktarda idrar ç›k›m› sa¤lanamaz

ise dikkatli bir flekilde uygulanabilirler(43). Afl›r› asit

birikimi ya da pleural s›v› varl›¤›nda ise parasentez ve

torasentez yap›labilir. Özellikle hCG sonras› 5-10

günlük süreçte ≥15 kg alan kad›nlarda uygulanmas›

uygun olabilir. Ancak ifllem s›ras›nda ovarian zedelenme

olmamas› olas› bir kanama aç›s›ndan çok önemlidir.

Bu yüzden ultrasonografi eflli¤inde yap›lmal›d›r.

Parasentez sonras› semptomlarda, renal fonksiyonlarda

ve hemokonsantrasyonda düzelme beklenmelidir. Bir

di¤er yaklafl›m ise al›nan s›v›n›n mikrofiltrasyondan

geçirildikten sonra tekrar intravenöz yolla hastaya

tatbikidir.

Tromboembolik komplikasyonlar arterial yada

venöz kaynakl› olabilir. Özellikle yüksek hematokrite

sahip hastalarda antikoagulan tedavi yada varis çoraplar›

tatbik edilebilir.

Hastal›¤›n çözülme evresinde h›zl› bir diürez söz

konusudur. Bu dönemde elektrolit dengesizliklerine

karfl› uyan›k olmak gerekir. Tam çözülme 2-3 haftal›k

bir sürece yay›labilir.
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SONUÇ

OHSS iyatrojenik bir komplikasyondur ve

bugünkü imkânlarla tamamen ekarte etmek

mümkündür. Bu kapsamda en yüksek riskli hastalar›n

tan›mlanmas› (Tablo 1) ve uygun stratejilerin ve

protokol seçiminin en baflta belirlenmesi hayati tehdit

eden böyle bir komplikasyonun ortaya ç›kmas›n› büyük

ölçüde engelleyecektir. Risklerin bilinmesine ve en

güvenli KOH protokollerinin seçilmesine ra¤men

OHSS riskinin belirgin hale gelmesi durumunda ise

hCG yerine alternatif ajanlarla ovulasyonun tetiklenmesi

en uygun yaklafl›m olarak durmaktad›r. Alternatif

ajanlara tetiklenmesinin ard›ndan ise oosit/embryolar›n

dondurulmas› yada yo¤un bir luteal destek sa¤lanmas›

flart›yla taze uygulamaya devam edilmesi olas›

seçeneklerdir. Ancak alternatif ajanlarla tetiklemenin

sadece antagonist sikluslarda mümkün oldu¤unu tekrar

belirtmekte fayda vard›r. OHSS'nin yine de ortaya

ç›kt›¤› hastalarda ise özellikle fliddetli durumlarda

yak›n t›bbi tedavi ile sürecin kendili¤inden çözülmesi

beklenmeli ve destek tedavisi devam etmelidir.
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