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OVARYAN HIiPERSTIMULASYON SENDROMU (OHSS)

Ahmet Emin MUTLU?

GIRIS

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), ovulasyon indiiksiyonu sirasin-
da disaridan alinan gonadotropin tedavisi sonucu overlerin biiylimesi ile birlikte
giden klinik bir rahatsizliktir. Aslinda infertilite tedavisinde stimiilasyona 6zgi
iatrojenik bir komplikasyondur'. Bu siiregte overlerin biiytimesi, frajilitesinin art-
masl, intravaskiiler siv1 kayb1 ve sonugta ekstravaskiiler alana siv1 gecisi olmak-
tadir. Karin agrisi, batinda distansiyon, karin igi siv1 (asit), sindirim sisteminde
bozukluklar, solunum sistemi rahatsizliklari, hemokonsantrasyon ve devaminda
pulmoner tromboemboli ile sonuglanabilen semptomlar goriilebilir.

OHSS nadir olarak mortaliteye sebep olabilen 6nemli bir klinik komplikas-
yondur. Olgular hafif, orta, siddetli ve kritik olmak tizere 4 grupta incelenir. OHSS
gelisen olgularin tigte ikisinde gebelik mevcuttur. In vitro fertilizasyon (IVF) te-
davi sikluslarinda folikiillerin aspire edilmesi, OHSS insidansini kismen diisiiriir.

PATOFIiZYOLOJi

Eksojen veya endojen hCG'nin (gebelikte olusan), erken donemde OHSSnin olu-
sumunda etkin rol aldig1 diistintilmektedir. OHSS, periton bosluguna sivi, protein,
elektrolit kayb1 ve sonugta hemokonsantrasyona neden olan kapiller permeabilite
artisini igerir. OHSS ile birlikte olan sivi kaymasinin karakteristik bulgular: ara-
sinda, stimiile edilmis overlerden proteinden zengin sivinin sekresyonu, follikiiler
sivida artmis renin-prorenin ve anjiyotensinin artirdig1 kapiller permeabilite yer
alir. Artmis kapiller gecirgenligin, korpus luteum tarafindan tretilen vazoaktif
aminler sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii
(VEGF) ve diger inflamatuar sitokinler bu rahatsizligin patotizyolojisinden so-
rumlu tutulmustur®. Sitokinler etkisini, hCG'nin graniiloza hiicrelerini uyarmasi
sonucu gostermektedir. Ayrica anjiotensin 2’ninde bu siiregte etkin rol oynadig:
bilinmektedir.

! Uzm. Dr, Kayseri Ozel Hiima Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi, dr.ahmetemutlu@gmail.com
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Viicudun iigiincii bosluklarina yogun bir siv1 kagagi vardir. Hipovolemiye bag-
l1 dolasim bozuklugu gelisir. Ayrica hipovolemi hemokonsantrasyona ve hiperko-
agiilopatiye sebep olur. Renal perfiizyon azalarak oligiiri ve sodyumun idrardan
atilmasina yol agar. Bunun sonucunda hiperkalemik asidoz gelisir. Aldosteron,
BUN, plazma renin ve antiditiretik hormon (ADH) diizeylerinin yiikselmesine
neden olur.

OHSS bulgularinin siddetine gore destekleyici tedavi vermek ilk hedeftir. Sid-
detli OHSS durumlarinda mutlaka hospitalizasyon gereklidir. Hastaneye yatan
olgularda yatak istirahati, giinliik kilo 6l¢iimii ve aralikli vital fonksiyonlarin ta-
kibi 6nemlidir. Hipovolemiyi plazma genisleticiler ve human albiimin tedavisi ile
diizeltmek gerekir. Diiiretikler kesinlikle kullanilmamalidir. Antikoagiilan tedavi
mutlaka eklenmelidir. Biitiin bu ¢abalara ragmen yiiksek mortalite ile seyrede-
bilen akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) gelisebilir. Karin igerisindeki ya
da thoraks boslugundaki sivi parasentez ile bosaltilip hasta rahatlatilabilir. Genel
olarak klinik tablo eger gebelik olusmamigsa 1 haftada, gebelik olusmus ise 10-20
glinde diizelir.

1. Tam

OHSS’nin tanist hastanin klinik tablosuna gore konur. Ultrasonografik muayene-
de, ¢ok sayida follikiiler kist iceren biiytik overler ve asit goriilmesi tan1 koymada
yeterli degildir. Bu hastalarin kliniginde karin agrisi belirgindir. Overlerin biiyii-
mesi ile birlikte intravaskiiler sivinin iigiincii bosluklarda birikmesi semptomlarin
belirginlesmesine yol acar.

A. OHSS siniflamasi

A.1. Hafif (1liml1) OHSS

Hafif OHSS olgularinda ovaryan biiyiime, abdominal siskinlik ve orta derecede
kilo artis1 goriiliir. Biyokimyasal parametrelerde anormallik yoktur. Grade (de-
rece) 1 hatif OHSSde ovaryan biiyiime 5 cmden kiigiiktiir, abdominal gerginlik/
rahatsizlik mevcuttur ve klinik 6nemi minimaldir. Grade 2 hatift OHSSde abdo-
minal gerginligin yani sira bulanti, kusma ve ishal tabloya eslik eder. Ayrica over
boyutlar1 5-12 cm olacak sekilde bitytimiistiir (Tablo 1). Hatif OHSS, giiglii over
yaniti olan kadinlarda IVF tedavisi sirasinda gonadotropin kullanilmasi sonucu
sik goriiliir. Tipik olarak 6zel bir bakim gerekmez ancak hastanin gozetimi gerek-
lidir.
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Tablo 1. Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu Siniflandirmasi

Grade 1: Abdominal gerginlik/rahatsizlik
Grade 2: Gradel + bulant1 ve kusma veya ishal
5-12 cm biiylimiis overler
Grade 3: Sonografik asit bulgusu
Grade 4: Asitin ya da hidrotoraks veya solunum zorlugunun klinik bulgusu
Grade 5: Yukardakilerin hepsi + azalmis kan hacmi, hemokonsantrasyon, azalmig
bobrek kan akimi ve fonksiyonu ve koagiilasyon anormalleri

A.2. Orta siddette OHSS

Hafif OHSS bulgularina ek asit ve over boyutlarinda biiyiime bu evrede tespit
edilir. Orta siddette OHSS, grade 3 ve 4 olarak ayrilir. {lki 3. Derece OHSS, ab-
dominal distansiyonun ve klinik 6nemin basladig: bir siirectir'. Ultrasonografik
olarak asit bulgusu ilk olarak bu donemde goriiliir. Ultrasonografik degerlendir-
mede hiperstimiile biiylimiis overlerde birbirinden septalarla ayrilmis ¢ok sayida
kist gozlenir ve buna “Araba Tekerlegi” goriiniimii denir (Sekil 1). Orta derecedeki
OHSS, kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon (KOH) sikluslarinin yaklasik tigte bi-
rinde goriilmektedir®. Grade 4 OHSS asitin artip, hidrotoraks gelistigi ya da solu-
numun zorlandig klinik tablodur.

Karin rahatsizig1 ve gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma ve ishal) ha-
tit OHSSde oldugundan daha sik ve yogundur. Viicut agirliginda 3 kgdan fazla
ani bir artig, orta dereceli OHSS'nin erken belirtisi olabilir. Laboratuvar bulgusu
olarak hematokrit > %41, hiponatremi ve l16kosit > 15.000 mLdir.

MGG HIMA HAS TANE S

TIs 0.3 16082021 11:11:18

ern
15.80

Sekil 1. OHSS olgusunda overlerin ve karin boslugundaki serbest sivinin, transvajinal ultrason
goruntisi
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A.3. Siddetli (agir) OHSS

Hafif ve orta dereceli OHSS bulgularina ek olarak, siddetli karin agrisi ile birlikte
asitin klinik olarak tespit edilmesidir. Siddetli OHSSnin temel bulgusu intravas-
kiiler alanlardan ekstravaskiiler alanlara sivi kaymasidir'. Bu olgularda asit, plev-
ral eflizyon, elektrolit dengesizlikleri, hipovolemiye bagli hipotansiyon ve oligiiri
gozlenir. Hipovolemi, oligiiri veya aniiri, inat¢1 mide bulantisi ve kusma siklikla
mevcuttur.

Siddetli OHSS goriilme oran1 %1-2 civarindadir. Bébrek yetmezligi tablosu ge-
lisebildigi gibi hiponatremi, hiperpotasemi, yiikselmis karaciger fonksiyon testleri
(KCFT) ve lokosit artis1 da goriilebilir. Kreatin seviyeleri 1.6 mg/dLnin {izerin-
dedir. Siddetli hastaligin semptomlar: arasinda, hizli kilo alma, karin ¢evresinde
olgiilebilir artis, tansiyon diisiikliigii, takipne, tasikardi ve siddetli karin agris1 go-
rillmektedir. Bu hastalarda 5 ila 10 giin boyunca 15-20 kg kadar kilo artis1 olabilir
ve ilerleyici l6kositoz goriilebilir.

Asit ve plevral efiizyon, akciger fonksiyonlarini bozup, hipoksi tablosu gelis-
tirebilir. Diger laboratuvar bulgular1 hematokrit > %55, 16kosit > 25.000 mL ve
elektrolit dengesziligi (hiponatremi, hiperkalemi) vardir. Bu dénemde ozellikle
gecmeyen pelvik agri, over kist riiptiirii ya da hemorajik kist riptiiriini diigiin-
diirmelidir.

A.4. Kritik OHSS

Hayati organlarin ve sistemlerin islevinin ciddi sekilde tehlikeye girdigi bir siire¢-
tir. Akut bobrek yetmezligi, kardiyak aritmi, solunum yetmezligi ve Dissemine
Intravaskiiler Koagiilasyon (DIC) ile 6liime neden olabilir. Plevral effiizyona bagl
perikardiyal tamponadin eslik ettigi masif bir hidrotoraksa gidis vardir. Sepsis ve
ARDS klinik tabloyu daha da karmagik hale getirebilir.

2. Risk faktorleri

OHSS i¢in predispozan faktorler, PKOS'taki gibi multifollikiiler overler, geng
yas (<30 yas), GnRH agonist kullanimi, daha 6nce OHSS ge¢irmis olmak, yiik-
sek Ostrojen seviyeleri ve gebelik olusan sikluslar, 6zellikle de ¢ogul gebeliklerdir.
Son donemde tedavi dncesi dl¢iillen Anti-Miillerian Hormon (AMH) degerinin
3.5 ng/dl iizerinde olmasi da OHSS gelisimi agisindan riskli kabul edilmektedir.
Klomifen sitrat kullananlarda %13.5 oraninda hafif OHSS goriilmektedir. Daha
siddetli OHSS gortilme ihtimali bu stimiilasyonda ¢ok nadirdir. Gonadotropin
tedavilerinde, orta siddette OHSS goriilme insidans1 %3 ile %6 arasindadir. Yine
bu sikluslarda siddetli OHSS goriilme ihtimali %0.1- 2dir. Polikistik Over Send-
romu (PCOS), polikistik over morfolojisi ile beraberinde yiiksek anti miillerian
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hormon (AMH) diizeyleri (3.36 ng/ml>) ve daha 6nce gegirilmis OHSS atag1 bu
hastaligin temel risk faktorleridir. Geng yasta olmak ve viicut kitle indeksinin ¢ok
diisiik olmast, risk faktorleri agisindan hala tartigmalidir®*.

KOH’un 9. giinii, 6stradiol diizeylerinin 800 pg/ml tizerinde oldugunda OHSS
gelisme riski %55.8dir. hCG tetiklenmesi sirasinda 6stradiol diizeylerinin 3.500
pg/ml ve 6.000 pg/ml iizerinde olmasi, siddetli OHSS riskini sirasiyla %1.5 ve
%38 oraninda artirmaktadir. Antagonist sikluslarda, 11 mm veya daha biiyiik
ortalama caplarda, 13 veya daha fazla sayida follikiil olmas1 OHSS gelisimi i¢in
belirleyicidir. Yirmiden fazla preovulatuvar follikiiliin olmas: durumunda siddetli
OHSS riski %1.4 iken, 30 veya daha fazla oosit toplandiginda bu risk %22.7’lere
¢ikmaktadir®.

3. Onleme stratejileri

OHSS gelisimini onleyecek bir metod yoktur fakat riski azaltmak i¢in ¢esitli 6n-
lemler alinabilir. Ozellikle ovulasyon indiiksiyonu uygulamalarinda primer hedef
tek follikiil gelisimine yonelik olmalidir. Diger yandan yardimci iireme teknikleri
(ART) uygulamalarinda, yiiksek risk grubundaki hastalarda stimiilasyon sirasin-
da LH kagagini dnlemek i¢in GnRH antagonistlerini kullanmak ve KOH’na 150
IU gibi diisiik dozlarla baslamak OHSS riskini minimalize edecektir. Ayrica bu
uygulama kullanilan toplam gonadotropin dozunu ve kullanim siiresini azaltarak
gelisen follikiil sayisini ve toplam estradiol seviyesinin diisiik kalmasini saglaya-
caktir®. Yumurta toplandiktan sonra GnRH antagonistlerinin tekrar uygulanma-
s1 yararli olabilir®.

OHSS insidansini azaltmak amaciyla hCG dozunu azaltmak tartismalidir®®.
KOHda digsardan rekombinant LH kullanmak mtimkiindiir, fakat ovulasyonu te-
tiklemek igin gerekli doz hala belirlenmis degildir®. Endojen LH’1n yar1 6mriiniin
cok kisa olmasi, OHSSnin insidansini ve siddetini azaltabilir’. Antagonist sik-
luslarda, hCG yerine GnRH antagonistleri endojen LH yiikselisini inditklemek
i¢in kullanilabilir. GnRH agonistleri ile tetiklemenin yapildig: sikluslarda ve taze
embriyo transferinin diigiiniilmedigi sikluslarda uygulanmasi daha iyi bir segenek
olabilir *¢.

Ostradiol diizeylerinin 4.500 pg/mI'nin altinda oldugu ve 15-30 matiir follikiil
varliginda ‘coasting’ diisiiniilebilir. Coasting sirasinda gonadotropin uygulama-
s1 kesilir ve giinliik 6stradiol takibi yapilir’. Coasting’in ilk 48 saatinde dstradiol
seviyelerinde baslangicta bir yiikselme var gibi goriinse de, ardarda ol¢tilen dii-
zeylerinde 6nce bir plato daha sonrada diigme goriilmelidir®. Daha sonra serum
ostradiol diizeyleri 3.500 pg/ml altina diistiiglinde LH tetiklemesi yapilabilir. Eger
baslangicta LH yiikselisinin baskilanmasi icin GnRH agonisti kullanilmis ise co-
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asting sirasinda antagoniste gegmenin gebelik sonuglar1 daha iyidir’. Eger 30'dan
fazla olgun follikiil varsa, coasting 4 giinden daha uzun siirerse veya coasting sira-
sinda Ostradiol degerleri 6.500 pg/mI'nin iizerine ¢ikmigsa siklus iptal edilmeli ve
tetikleme yapilmamalidir®.

PKOS olgularinda ilave olarak metformin kullanilmast OHSS oranlarini azal-
tir’. Yumurtalar toplandiktan sonra 0.5 mg giinliik dozda, 7 ile 8 giin stireyle
verilen ve VEGF iiretimini inhibe eden bir dopamin agonisti olan, cabergoline
OHSS oranlarini azaltmaktadir. Cabergoline’nin uzun siire kullaniminda kalp ka-
pak hastalig1 ortaya ¢ikabilir**¢. Oosit toplanmasi sirasinda albiimin verilmesinin
daha sonra OHSS gelisme olasiligin1 azaltmadig goralmiistiir.

Tiim embriyolarin transfer edilmeden dondurulmas: ge¢ donemde OHSS ge-
lismesini 6nleyebilecektir, ancak dondurulmus/¢6ziilmiis embriyo transferlerin-
de gebelik oranlar1 sonuglar1 degismekte ve yine de erken dénemde OHSS olu-
sabilmektedir®®. In vitro oosit maturasyonu (IVM) overlerin gonadotropinlerle
stimiilasyonunu gerekli kilmaktadir. Bu sikluslarda, hCG uygulamasindan sonra
immatiir follikiiller toplanir ve alinan oositler in vitro ortamda maturasyona ka-
dar biiyttiiliirler. Matiir oositler daha sonra inseminasyon yada intrasitoplazmik
sperm enjeksiyonu (ICSI) ile fertilize edilirler.

4, Yonetim ve tedavi

OHSSnin tedavisi genellikle destekleyicidir. Ayaktan tedaviyi yonetmenin uygun
oldugu durumlarda hasta aktivitesinin kisitlanmas, giinliik kilo takibi, yine giin-
likk aldig1 ve ¢ikardig: sivi miktarinin takip edilmesi yeterlidir. Eger hasta semp-
tomlarinda artis hissederse veya giinliik kilo artis1 2 kg'in tizerine ¢ikarsa mutlaka
kontrole gelmesi onerilir (Sekil 2).

Hastaneye yatis endikasyonlar;

o  Oral sivi aliminin tolere edilememesi
« Hemodinamik denge bozukluklar1

« Solunum gii¢ligi

e Karn i¢i yaygin asit

« Hemokonsantrasyon

» Lokositoz

» Hiponatremi

o Hiperpotasemi

o Bobrek ve KCFT bozuklugu

« Azalmis oksijen satiirasyonu
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Hastanin sivi alimi ve idrar ¢ikisi yakindan takip edilmeli; eger hiperpotasemi,
bobrek yetmezligi, solunum giigliigii ve tromboemboli bulgular: varsa mutlaka
yogun bakim tinitesine yatirilmalidir. Her ne kadar intravenéz sivinin fazla veril-
mesi asiti artirsa da, hipovolemi, hipotansiyon, elektrolit bozukluklari ve oligiiriyi
diizeltmek igin gerekli olabilir. Intravaskiiler sivi hacmini artirmak gerektigin-
de her 4 ila 12 saatte bir 50-100 mg insan albiimini intravenoz olarak verilebilir.
Diiiretikler ancak hipovolemi diizeldikten sonra oligiiri tablosunu iyilestirmek ve
kilo alisin1 yavaglatmak igin verilebilir. Hastaneye yatista mutlaka tromboemboli
proflaksisi baslanmalidir. Siddetli solunum giigliigii, hidrotoraks, inatci oligiiri ve
batin distansiyonuna bagh siddetli agr1 durumlarinda parasentez uygulanabilir.
Vajinal ya da abdominal ultrason esliginde tek veya tekrarlayan sekilde bu islem
yapilarak hasta rahatlatilabilir. Parasentez, ayaktan tedavi goren hastada genellikle
transvajinal olarak yapilir ve abdominal distansiyonu azaltarak solunum sikinti-
sin1 ortadan kaldirabilir. Asitin yeniden birikimi, tekrarlayan parasentezleri veya
nadiren karin bolgesine bir kateter yerlestirilmesini gerektirebilir. Ozellikle geng
hasta grubunda fazla miktarlarda parasentez sivis1 almak problem tegkil etmez.
Clinkii genglerde kompansatuvar sivi kaymalar1 pek beklenmez. Yakin monito-
rizasyon yapildig1 takdirde diger hasta gruplarinda da giinlitk 500-1000 cc sivi
parasentez yoluyla bosaltilabilir?.

Tedavi edilmeyen hipovolemi; bobrek, karaciger ve akcigerde end organ yet-
mezligine yol agabilir. Bu durumda mutlaka serum fizyolojik gibi izotonik 6zel-
lige sahip triinlerle sivi replasmani yapilarak intravaskiiler voliim dengede tutul-

|« Hafif karin agnis: « Bulant: + kusma.
« Ultrasonda asit gosterilmesi.
|+ Ovaryen boyut genellikle 8-12 cm

» Hemokonsantrasyon; hematokrit > %45 « Beyaz kiire sayis1 > 25,000/ml

« Hipoproteinemi « Oligo-/aniiri
« Ovaryen boyut genellikle > 12 cm ||+ Tromboembolizm

+ Ovaryen boyut genellikle < 8 cm

malidir.
| Zamanla durum ilerledikge ciddiyeti kotiilesibilir.
T ——
T
- + . ; ,
|Hafif Orta ‘ Ciddi Kritik
| « Karin sigligi |+ Orta karin agrist ||+ Klinik asit (nadiren hidrotoraks). ||+ Asr asit veya bk hidrotoraks
i | » Oligari. | |- Hematokit> %55.
|

‘ e e « Akut respiratuvar distres sendromu.
> —

|
(5 |
Durum kendiliginden diizeleceginden ézellikle destek tedavisi

¥
Ayaktan Yatarak | Yogun bakim

« Ayaktan |+ Ciddi OHSS. L

« Hafif OHSS ve orta OHSSin bir cogu. | |+Oral tedavi ile agnmn ve/veya bulantinin « Ciddi OHSS. |

« Analjezi - parasetamol veya kodein | Kontrol altina alinamadi orta OHSS | « Belirli komplikasyonlar - ARDS, bibrek yetmezlii ve

+ Agin yerine susadikca su igmeye tesvik et. Smi hacmini yerine | |, Yeterli monitorizasyonun  saglanmasinda tromboemboli

koymak icin fizyolojik yaklagimdir, hipervolemi ve etkin intrave- sorunlar varsa « 1k Kristaloid ve kolloid tedavi ile dehidrasyon ve|
| )

n6z tedavi ile asitin kotiilesme riskinin 6niine gegilir.
« Progesteron ile luteal destege devam et.
« Her 2-3 giinde bir tekrar degerlendir.
« Kotillesen OHSSnin bulgulari olarak agrmin siddeti artarsa,
| abdominal gerginlik artarsa, solunum sikintis olursa ve idrar
| qikisinin azaldigina dair siibjektif bir belirti varsa acil olarak
| degerlendir .

hemokonsantrasyonun diizeltilemedigi ciddi OHSS

« En azindan ginliik degerlendirilir
— « Giinde bir kezden daha stk degerlendirme gerektiri.

Sekil 2. OHSS tan1 ve tedavi yonetim semasi
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5. Rezoliisyon ve prognoz

OHSS kendini sinirlayan bir hastaliktir. Artan vaskiiler permeabilite kendiligin-
den gerileyebilir. Gebe olmayan kadinlar, ilk semptomlarin baglamasindan 10 ila
14 giin sonra iyilesir. Ugiincii bosluklara biriken sivi, damar igerisindeki yerine
tekrar donmeye baglar. Hemokonsantrasyon tersine doner ve dogal ditirez gelisir®.

Klinik rezoliisyonun kanit1 sunlardir:

« Hematokritin normallesmesi
« Ultrasonda asitin giderek azalmasi
+ Klinik semptomlarin hafiflemesi

Sonug

Yardimc iireme merkezlerinde ve kadin dogum polikliniklerinde, ovulasyon in-
diiksiyonu tedavisi yapilan her hastada OHSS gelisebilecegi mutlaka akilda tutul-
malidir. Hatta literatiirde spontan gebeliklerde bile overlerin hiperstimiile oldugu
gosterilmistir. Bu agidan bakildiginda karinda sislik ve pelvik agr1 sikayetiyle bas-
vuran hastalarda iyi bir anamnez ve muayene sonras1 dogru yonetim son derece
o6nemlidir. Ciinkd bu hastalik ¢ok hafif dereceden baslayip, 6liime kadar giden
ilerleyici bir 6zellige sahiptir. Ozellikle siddetli OHSS gibi morbiditesi ve mortali-
tesi yliksek jinekolojik acil durumlar hakkinda hastanelerin genel acil servisinde
calisan tim personel bilgilendirilmelidir. Ama¢ OHSSnin; over kisti komplikas-
yonu (torsiyon, kanama), pelvik enfeksiyon, intra-abdominal kanama, ektopik
gebelik ve apandisit gibi sik goriilen hastaliklardan hizli bir sekilde ayirici tanisina
gitmek ve hastanin uygun tedaviye en kisa siirede ulagmasini saglamaktir.
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