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OVARYAN HiPERSTIMULASYON SENDROMU

Fehmi UNAL!

GIRIS

Ovaryan Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS), Yardimla Ureme Teknolojileri
(YUT) ile tedavi sirasinda uygulanan kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOS) sonucu
olusabilen, nadir ancak ciddi sonuglar dogurabilen bir sendromdur (1). Cok na-
diren spontan olarak olusabilir (2). Son yillarda popiilaritesi artan Gonadotropin
Releasing Hormon/ Gonadotropin Salgilatict Hormon agonist (GnRHa) trigger/
tetikleme uygulamasi sayesinde goriilme siklig1 bir miktar azalmis olsa da, OHSS
hala YUT ile tedavilerin bir komplikasyonu olarak gériilmeye devam etmektedir
(3). Tiim IVF (in-vitro fertilizasyon) sikluslarinin %1 ila 5’inde orta-siddetli diizey
OHSS gelisebilir (1,4,5). Yiiksek riskli hasta grubunda bu oran %20%ye ulasabilir (4).
Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS), genel olarak, luteinize olmus granu-
loza hiicrelerinden tiretilen vazoaktif maddelerin etkisiyle artan vaskuler permabi-
lite ile karaterize bir sistemik hastalik olarak tarif edilir. OHSSde overler bityiiktiir,
seks steroidleri ve vaskiiler endotelial growth faktor (VEGF) artmistir ve ekstravas-
kiiler alanlara siv1 ve protein kagag1 vardir. Kagak sonucu ti¢iincii bogluklarda sivi
birikir, azalan intravaskiiler voliim, hemokonsantrasyona, vital organlarin yetersiz
perfiizyonuna ve hiperkoagiilabiliteye neden olur (6). Siddetli OHSS vakalarinda
prerenal ve postrenal bobrek yetmezligi, elektrolit inbalansi, hepatik yetmezlik,
tromboemboli ve 6liim dahil ¢esitli komplikasyonlar gériilebilir (1,3,7). Kontrol-
li ovaryan stimiilasyon 6ncesi, OHSS i¢in yiiksek riskli hastalar1 belirleyebilmek
6nem arz etmektedir.

OHSS Siniflandirmasi

OHSSnin ilk siniflandirmas: Rabau ve ark tarafindan yapilmis ve daha sonra
bu siiflandirma Schenker ve Weinstein tarafindan diizenlenmistir (8,9). Buna
gore hafif orta ve siddetli olarak 3 sinifa ayrilmis ve alt1 grade ile siddeti ifade
edilmistir (Tablo 1). Daha sonra Golan ve ark, ultrasonun da kullanilmasini 6ne-
ren bazi modifikasyonlar ile kendi siniflandirmasini yayinlamistir (Tablo 2) (10).
1992'de Navot ve ark, kritik OHSS’yi siniflamaya eklemislerdir (11). 1999da Rizk
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ve Aboulgar ciddi OHSS’yi grade A, B, C olarak ii¢ gruba ayirmislar ve en cid-
di grubu grade C olarak tanimlamislardir (12). Bu siniflamalarda hayat: tehdit
edici OHSS tanimlanmis ve renal yetmezlik, hemokonsantrasyon ve Akut Res-
piratuar Distres Sendromu gibi komplikasyonlar bu kategoriye dahil edilmistir
(11, 12). 2009da Golan bu son kategorideki hayat1 tehdit edici olarak tanimladig1
grubu,1989da yaptig1 kendi siniflamasina grade 6 olarak eklemistir (13) 2010da
Humeidan ve ark transvajinal ultrasonun kullanilmasini 6neren bir siniflama ya-
yinlamuslardir (14). 2016 yilinda hem ASRM (American Society for Reproducti-
ve Medicine) hem de RCOG (Royal College of Obstetricians & Gynaecologists)
OHSS smuiflandirmast igeren kilavuzlar yaymlamislardir (1,15). Tablo 3 RCOG
tarafindan yayinlanmig OHSS siniflandirmasini igermektedir (15).

Tablo 1: Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) siniflandirilmasi (Rabau et

al. 1967) (8) (Schenker ve Weinstein 1978) (9).
Hafif OHSS

Grade 1 Sadece laboratuvar bulgulari ile tespit edilebilen OHSS: total uriner dstrogen
>150 pg/24 saat ve pregnandiol atilimi >10 mg/24 saat

Grade 2 Grade 1 + biiylimiis overler. Overler 5 cm ¢apin tizerinde degildir.
Orta Siddette OHSS
Grade 3 Hafif OHSS + abdominal distansiyon

Grade 4 Grade 3 + bulanti, kusma, ve/veya diyare. (orta siddette OHSSde belirgin
abdominal rahatsizlik nedeni olan gastrointestinal iritasyon semptomlar: mevcuttur)
Overler genellikle 5-12 cm ¢apindadir.

Siddetli OHSS
Grade 5 Orta siddette OHSS + asit ve/veya hidrotoraks.

Grade 6 tistteki tiim bulgular + kan voliim degisiklikleri ve hemokonsantrasyon,
koagulasyon anormallikleri ve azalmis renal perfuzyon, aniiri, bobrek yetmezIligi

Tablo 2: Ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS) siniflandirilmasi (Golan et
al. 1989) (10)

Hafif OHSS

Grade 1 Abdominal distansiyon ve rahatsizlik hiss

Grade 2 Grade 1 + bulanti, kusma, ve/veya diyare. Overler biiytimiistiir genellikle 5-12
cm arasindadir

Orta siddette OHSS

Grade 3 Hafif OHSS + ultrasonla tespit edilebilen asit

Siddetli OHSS

Grade 4 Orta siddette OHSS + klinik asit ve/veya hidrotoraks veya solunum sikintisi

Grade 5 Ustteki tiim bulgular + kan voliimiinde degisim, hemokonsantrasyon,
koagiilasyon anomalileri ve azalmis renal perfiizyon/fonksiyon
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Tablo 3: RCOG tarafindan onerilen OHSS siniflandirmasi (15).

Hafif OHSS
Abdominal rahatsizlik hissi. Hafif abdominal agri. Over boyutu genelde < 8 cm
Orta Siddette OHSS

Orta siddette abdominal agr1, Bulanti + kusma, Ultrason ile tespit edilen asit. Over
boyutu genelde 8-12 cm arasinda.

Siddetli OHSS

Klinik asit (+ hidrotoraks) Oliguri (< 300 ml/giin veya < 30 ml/saat) Hematokrit >
%45 Hiponatrami (sodyum < 135 mmol/l) Hipoosmolalite (osmolalite < 282 mOsm/
kg) Hiperkalemi (potasyum > 5 mmol/l) Hipoproteinemi (serum albumin < 35 g/1)
Over boyutu genelde > 12 cm.

Kritik OHSS

Tense asit/genis hidrotoraks, Hematokrit > %55, beyaz kiire sayis1 > 25000/ml, Oligiiri/
anuri, Tromboembolizm, Akut respiratuar distress sendromu

Patofizyoloji

OHSSnin sebebi kesin olarak belirlenememis olmakla birlikte, klinigin or-
taya ¢ikmasinda altta yatan asil sebep kapiller damarlardaki permeabilite arti-
sidir (3,12,16). Bunun sonucunda intravaskiiler sivinin hizli bir sekilde ti¢iincii
bosluklara gegmesi, akut hemodinamik degisikliklere ve ¢esitli klinik bulgulara
yol agar (3). Birgok sistem ve mediatoriin, OHSS’nin patofizyolojisine katildig:
gosterilmigtir. Bunlar arasinda ovaryan renin-anjiotensin sistemi (OVRAS), pros-
toglandinler, histaminler, sitokinler, vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGE),
pigment-epitelyum derive faktér (PEDF) vardir (3). Vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) en fazla suglanan mediatordiir. VEGF'nin serum diizeylerinin
OHSS'nin siddetiyle dogru orantili oldugu gosterilmistir (17).

OHSS patofizyolojisinde suglanan renin-anjiyotensin sisteminin menstriiel
siklus sirasinda LH ve progesteronla senkronize oldugu gosterilmistir (18). LH
midsiklus surge yaptig1 sirada ve progesteronun midluteal artis1 sirasinda pro-
renin artmakta ve bu da aktif renin artis1 ile sonuglanmaktadir (18,19). Ayni ar-
tig KOS sirasinda uygulanan bHCG ile de gozlenmektedir (19). Prorenin artis:
transvajinal ultrason ile tespit edilen ovaryan follikiil sayisi ile de iligkilidir (3).
OHSS'nin siddeti ile plasma renin seviyeleri artmaktadir ve tiim bu bulgular OV-
RAS sistemin, anjiotensin-2 iizerinden OHSS patofizyolojisinde rol oynadigin
diisiindiirmektedir (3). Anjiyotensin-2 kapiller permeabiliteyi arttirir, postkapil-
ler veniilleri konstriikte ederek kapiller filtrasyon basincini arttirir ve boylece eks-
travaskiiler siviy1 arttirir, kan basincini distiriir (19). Anjiyotensin-2'nin bu etki-
leri asit olusturmak i¢in yeterli degildir. OHSS patofizyolojisinde VEGF, sitokinler
gibi diger mediatorlerle birlikte rol oynadig: disiiniilmektedir (3).
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Kontrollii ovaryan stimiilasyon (KOS) sonucu yiikselen dstrojenler ile stimiile
olan prostoglandinler, anjiyotensin-2 yapimini arttirarak OHSS patofizyolojisin-
de yer alirlar (20).

Histaminlerle ilgili yapilan ¢alismalar, bunlarin OHSS patofizyolojisinde ciddi
bir rol oynamadiklarini gostermistir (3,20).

Over fonksiyonlar1 ve ovulasyonun gergeklesmesinde sitokinlerin olas1 bir¢ok
rolleri mevcuttur (3). Bu nedenle OHSS patofizyolojisinde rol oynayabilecekleri
diigiiniilmigtir (3,20). Ozellikle interlékinler bu konuyla ilgili olarak siklikla in-
celenmistir (20). IL-1’in (interlokin-1), intraovaryan hiicre farklilagmasi ve folli-
kiilogeneziste etkili oldugu gosterilmistir (21). Dinarello ve ark, IL-1'in deneysel
olarak bir¢ok etkisinin yaninda, vaskiiler kagak etkisini de gostermislerdir (22).
IL-1beta formunun, gonadotropinlerin etkisiyle overde artmasi ile ovulasyon me-
kanizmasinda rol oynadig: diisiiniilmiis, bLHCGnin (Human Koryonik Gonadot-
ropin) etkisiyle overde vaskiiler permeabiliteyi arttirdiginin gosterilmesi de OHSS
patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir (23). IL-1’in yani sira
farkli mekanizmalarla IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF alfa (tiimor nekrozis faktor alfa)
gibi sitokinlerin OHSS patofizyolojisinde etkili olabilecegi bildirilmistir (23, 24).

OHSS patofizyolojisinde en ¢ok suglanan mediator olan ve in vitro olarak
graniiloza hiicrelerinden salindig1 gosterilen VEGE, direkt endotel iizerine etki
ederek, anjiogenezisi uyarir (25). VEGF'nin ytiksek konsantrasyonlarda, vaskii-
ler permeabiliteyi arttirdigi, plasma ekstravazasyonuna neden oldugu ve sonug
olarak ciddi hemokonsantrasyona yol ac¢tig1 gosterilmistir (26). Siddetli OHSS
hastalarinin asit sivisinda VEGF yiiksek konsantrasyonlarda bulunmustur (26).
Rekombinant insan VEGF anti serumu kullanilarak OHSS hastalarindaki vaskii-
ler permeabilitenin ciddi diizeyde azaltilabildigi gosterilmistir (26).

OHSS patofizyolojisinde etkili olabilecegi gosterilen en son olas1 mediator Pig-
ment Epitelyum-Derive Faktordiir (PEDF). PEDF overlerde graniiloza hiicrele-
rinden sekrete edilir ve VEGFnin endotel hiicreleri iizerindeki etkilerini inhibe
etme yetenegi mevcuttur (27,28). Bu iki antagonist etkili maddenin arasindaki
denge, overin fizyolojik fonksiyonlarinda etkilidir ve bu dengenin hCG veya LH
tarafindan saglandig diisiiniilmektedir (29). Bu dengenin bozulmasi OHSS pato-
fizyolojisinde rol oynamaktadir (29).

Risk Faktorleri

OHSS risk faktorleri, geng yas (<30 yas), afrikali-amerikali olmak, diisiik viicut
agirhigy, polikistik over sendromu, yiiksek antral follikiil sayis1 (>24), yiiksek bazal
AMH (anti-miillerien hormon) seviyeleri (> 3,5 ng/ml), daha 6nceki IVF siklusla-
rinda OHSS hikayesi, primer risk faktorii olarak bildirilirken, over stimiilasyonu
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sirasinda hizla ve agir1 artan estrojen miktari, over stimiilasyonu sirasinda ¢ok
sayida 8-12 mm arasindaki follikiil olmasi, luteal faz destegi olarak progesteron
yerine hCG kullanilmasi, 20den fazla oosit toplanmas: sekonder risk faktorii ola-
rak sayilabilir (11,14,16).

Klinik Bulgular

Hafif OHSS, hafif abdominal rahatsizlik hissi, hafif bulanti, bazen diyare, yiik-
selmis estrojen ve progesteron seviyeleri ile karakterizedir (1,3). Over boyutlari
genellikle 5cm ¢apin altindadir. Orta diizey OHSSde hafif OHSSdeki semptomlar
biraz daha siddetlenmis sekilde goriiliirken ek olarak ultrasonda ascit izlenir(1,3).
Bulantiya kusma eslik edebilir, abdominal rahatsizlik hissi artmistir, distansiyon
belirgindir. Diyare goriiliir. Over boyutlar1 artmustir ve genellikle 5-12 cm ara-
sindadir. Bu hastalarda hemokonsantrasyon (Hematokrit (Hct)> %41) ve artmis
beyaz kiire sayis1 (Beyaz kiire (Wbc) > 15.000/ml) izlenir (1,3,6). Siddetli OHSSde
klinik olarak belirgin ascit izlenir. Beraberinde hidrotoraks izlenebilir. Daha na-
diren renal disfonksiyon, oligiirii, aniiri, ciddi dispne, direngli bulanti, kusma go-
riliir. Laboratuvar bulgulari; Het> %55, wbe> 25.000/ml, CrCl<50 ml/dk, cr>1,6
mg/dl, Na+< 135 mEq/L, K+> 5 mEq/L ve artmus karaciger enzimleridir (1,3,6).

Kritik OHSSde, hizli kilo alimi (24 saatte 1 kgdan fazla), siddetli karin agrisi,
vendz tromboz-tromboemboli, ciddi bobrek yetmezlik bulgulari, aritmi, perikar-
dial effiizyon, masif hidrotoraks izlenebilir(1,3). Tense ascit, siddetli hemokon-
santrasyon (Hct>%55), wbe> 35.000/ml ve ARDS (Adult Respiratuvar Distres
Sendromu) kritik OHSSnin diger bulgularidir (1,3,6).

Oosit toplanmasindan sonraki 10 giin iginde ortaya gikarsa erken OHSS, 10
glinden sonra ortaya ¢ikarsa geg OHSS olarak adlandirilir (16). Erken OHSSde
overin gonadotropinlere ve tetiklemede kullanilan hCG’ye asir1 cevabinin etki-
li oldugu, ge¢ OHSSde ise olusan gebelige ait trofoblastik dokunun salgiladig:
hCG'nin etkili oldugu diistiniiliir (16). Semptomlar hCG uygulamasini takiben 24
saat sonra gelisebilir ve gebelik olusmasi halinde semptomlarin ciddiyeti, endojen
hCG’ye bagli olarak artar (13, 16). OHSS'nin, 6zellikle hafif formunun her zaman
bildirilmedigi bilinmektedir, yine de Avrupadaki mortalite oraninin 3/100 000
oldugu tahmin edilmektedir (30).

Korunma

IVF sikluslarinda GnRH antagonist protokolleri kullanimi ve son follikiil ma-
tiirasyonu icin GnRH agonist trigger/tetikleme kullanima ile birlikte OHSS insi-
dansi anlaml derecede azalmistir (1, 3,16). OHSSden korunma stratejileri primer
ve sekonder olarak kategorize edilir. Primer korunma stratejisi, ovaryan stimiilas-
yon protokollerinin kisisellestirilmesini kapsamaktadir (16). Sekonder korunma
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stratejileri ise gonadotropinlere asir1 cevap vermis hastada OHSS gelismesinin
oniine ge¢meyi amaglar (16).

Primer korunma amaciyla over stimulasyonunda kullanilacak gonadotropin
dozu, hastanin AMH ve antral follikiil sayisina goére ayarlanmalidir (14). Risk-
li hastalar, 6rnegin PKOS olan, OHSS hikayesi yada trombofilisi gibi risk fak-
toril olan hastalar icin en diisiik etkin gonadotropin dozu belirlenmelidir (16).
Bu amagla low-dose step-up, mild stimiilasyon, hCG trigger giinii FSH (Follikil
Stimiilan Hormon) verilmemesi gibi cesitli protokoller uygulanir (16). Antago-
nist protokol kullanimi etkili bir primer korunma metodudur ve yiiksek riskli
hastalarda ilk segenek olmalidir (1, 16). Pkos’lu hastalarda Metformin 1500-2000
mg/giin dozunda 6 hafta kullanilmasinin ve diisiik doz aspirinin OHSS riskini
azalttig1 bildirilmistir (1, 3).

Sekonder korunmada belki de en etkili ve ilk akla gelen metod GnRH agonist
tetiklemedir. Bu uygulama yeterli oosit matiirasyonunu saglarken OHSS riskini
ciddi sekilde azaltir (1,16). Bu metod ancak antagonist sikluslarda kullanilabil-
mektedir ve dstrojen ve progesteronla yogun luteal faz destegi gerektirir. Olusacak
riskleri engellemek i¢in bu sikluslarda embriyo transferi (ET) iptali, embriyolarin
dondurulmasi (freze all) ve sonraki bir siklusta transferi uygulamasina gidilebilir
(1, 32). Bu yontem erken OHSS’yi 6nlemez ancak geg gelisen hastaligi onler (16).
Bagka durumlarda da OHSS riski belirdiginde, embriyo transferinin iptal edilerek
freze-all, yani tiim embriyolarin dondurulmasi yoluna gidilip, transfer stimtilas-
yonsuz bir siklusa ertelenebilir (3). Freze-all yapilamayan durumlarda, siklus ipta-
li, hastalar1 OHSS riskinden korumak i¢in uygulanmak zorunda kalinabilir (16).

Stimiilasyon sirasinda OHSS riski goriilen hastalarda gonadotropin dozunun
kesilmesi yani coasting uygulamasi, giintimiizde artik ¢ok az tercih edilmektedir
(7,31). Kullanilan hCG dozunun azaltilmasi diger bir korunma metodu olarak
sayilabilir ancak bu yontem ge¢ OHSS’yi engellemez (16). Dopamin agonistleri
vaskiiler endotelyal growth faktér (VEGF) reseptor aktivitesini bloke ederek vas-
kiiler permeabilite artigini azaltabilmektedir. Oosit matiirasyonunun tetiklendigi
glinden itibaren en az 8 giin siireyle 0.5 mg/giin dozda kabergolin kullaniminin
erken OHSS riskini azalttig1 gosterilmistir (1, 33). Hidroksietil starch (HES) kul-
lanilarak plazma osmotik basincinin arttirilmasi da sekonder korunma metodlar:
arasinda sayilabilir (16). Transfer yapilmayacak olan sikluslarda, oosit toplanmasi
sonrast GnRH antagonist uygulanmasi da OHSS 6nlemede onerilmistir (34).

Tedavi

Tedavi hastaligin siddetine, progresyonuna, gebelik olup olmamasina gore
degisir. Bu nedenle tedavi kisiye gore planlanmalidir. Hafif formlar hospitalizas-
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yon olmadan yonetilebilir (16). Evde takipte giinliik stv1 dengesi, kilo alimi, ab-
dominal gevre 6l¢iimii ve laboratuvar testleri ve ultrason muayenesi uygulanir.
Durumunun kotiilesmesi halinde en kisa stirede hastaneye gelmesi sdylenir. Baz1
durumlarda progresyonu 6nlemede evde takip edilen hastada kuldosentez yada
parasentez uygulanabilir (1, 15, 16). Oral siv1 alamama, direngli bulanti- kusma,
hipotansiyon, siddetli abdominal distansiyon, Hematokrit>%45, beyaz kiire >
20.000/mm3, Hiponatremi-hiperkalemi, karaciger fonksiyonin bozulmasi, bob-
rek fonksiyonlarinin bozulmasi (Kreatinin>1-1.2 mg/dL), oligiiri (<600-1000 ml/
glin), dispne, siddetli agri, plevral ve/veya perikardiyal efiizyon olan hastalarin
hospitalizasyonu uygun olur (7, 15, 16, 35). Tedavide temel prensip dolagan vo-
limiin korunmasi ve trombotik kompikasyonlarin 6nlenmesidir. Voliim koru-
nurken agir1 ve hizli hidrasyondan kaginilmasi gerekir. Yeterli ditirez saglanmali
ve hipoalbuminemi (<28 mg/dl) gelistiginde albiimin verilmelidir (16). Giinliik
doz maksimum 1000 ml olacak sekilde %6 HES soliisyonu kullanilabilir (36, 37).
Ingilterede HES kullanimi sonrasi bazi septik hastalarda mortalitenin daha faz-
la olmasi nedeniyle kullanimindan vazgecilmistir (15). Hidrasyon hematokrit
degerleri ve idrar ¢ikis1 takip edilerek yapilmalidir. Hemokonsantrasyon var ise
(Hb>14 gr/dL; Htc >45%), 500 ml veya 1000 ml serum fizyolojik (SF) IV bo-
lus seklinde kontrollii olarak verildikten sonra 125-150 ml/saat olacak sekilde SF
idame edilebilir. Idrar ¢ikiminin>30 mL/saat olmas: gerekir. Trombofili hikayesi
olan, hiperkoagiilabilitesi olan, 48 saatlik intravenoz sivi tedavisine ragmen he-
mokonsantrasyonu diizelmeyen hastalara anti koagiilan tedavi, diisiik molekiil
agirlikli heparin baglanmalidir (3,16). Kuldosentez veya parasentez etkili bir te-
davi yontemidir ve distansiyonu artan, solunum sikintisi olan ve diiirezi azalmis
hastalarda uygulanmalidir (3, 15). Diyafram tizerindeki mekanik baskiy1 azaltir,
ditirezi arttirir, asit sivisindaki VEGF gibi vazoaktif maddeleri uzaklagtirir (3).
OHSS 6nlem ve tedavisinde birgok etkin ajan mevcuttur ancak hala OHSS tam
olarak onlenebilmis, eradike edilmis degildir. OHSS-free klinik olusturabilmek
hedefine ulasmak icin calismalar siirmektedir.
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