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ÖZET 

Kontrollü Overyan Hiperstimülasyon (KOH) Uygulanan Olgularda Overyan 

Hiperstimülasyon Sendromu (OHSS) Görülme Ġnsidansı 

 Amaç: Overyan hiperstimülasyon sendromu gonadotropinlerle yapılan ovulasyon 

indüksiyonunun iatrojenik bir komplikasyonudur. Bu çalıĢmada; kliniğimizde IVF- 

ICSI / ET siklusuna alınan ve kontrollü overyan hiperstimülasyon uygulanan olgularda 

OHSS insidansını belirlemek amaçlandı. Bunun yanında OHSS risk faktörleri açısından 

OHSS geliĢen ve geliĢmeyen gruptaki hastaların karĢılaĢtırılması hedeflendi. 

 

 Gereç ve yöntem: Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Anabilim Dalı Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2006 ve 30 

Aralık 2009 tarihleri arasında kontrollü overyan hiperstimülasyon yapılan IVF- ICSI / 

ET siklusları incelendi. Hastalar OHSS geliĢen ve geliĢmeyen olarak iki gruba ayrıldı. 

Her iki gruptaki hastaların dosyaları yaĢ, kilo, boy, vücut kitle indeksi, PKOS varlığı, 

önceki OHSS öyküsü, bazal USG bulguları, adetin 3. günü bakılan E2, FSH, LH 

seviyeleri, kullanılan tedavi protokolü, kullanılan gonadotropin dozları ve süreleri, hCG 

dozları ve tipi, hCG günü matür folikül sayısı ve E2 konsantrasyonu, aspire edilen 

preovulatuar folikül sayısı, aspire edilen küçük folikül sayısı ve toplanan oosit sayıları 

ve gebelik olup olmadığı açısından tarandı. 

 

 Bulgular: OHSS geliĢen gurupta 69 siklus, geliĢmeyen grupta ise 1373 siklus 

mevcuttu. ÇalıĢmamızda orta Ģiddetli OHSS insidansı % 4, Ģiddetli OHSS insidansı % 

0,2 olarak bulundu. Tüm OHSS vakaları için ise insidansımız % 4,7 idi. Bazal LH 

değeri, LH/FSH oranı ve hCG günü E2 değeri yüksek olan hastalarda OHSS geliĢimi 

daha fazla izlendi. OHSS geliĢen grubun hCG günü matür folikül sayısı, aspire edilen 

preovulatuar folikül sayısı, aspire edilen küçük folikül sayısı ve toplanan oosit sayıları 

OHSS geliĢmeyen gruba göre daha yüksekti (p=0,0001). PKOS olan hastalarda OHSS 

geliĢme riski PKOS olmayan hastalara göre 7,6 (% 95 GA 4,3-13,5) kat daha fazladır. 

Gebelik oluĢan gruplarda OHSS riski oluĢmayana göre daha fazladır (p=0,0001). OHSS 

öyküsü olan hastalarda OHSS geliĢme olasılığı olmayanlara göre 15,2 (% 95 GA 4,71-

49,35) kat daha fazla bulundu. Yine hCG günü E2 değeri 3000 pg/ml‟nin üzerinde 

olanlarda OHSS geliĢme olasılığı 7,7 (% 95 GA 4,6-12,8) kat daha fazla saptandı. 

Antagonist protokol ile long luteal agonist protokol karĢılaĢtırıldığında OHSS geliĢimi 

açısından aralarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,069). ÇalıĢmamızda 

OHSS geliĢimi açısından üriner 10000 IU ve rekombinant 250 mcg hCG arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,992). YaĢ, VKĠ, LH/FSH tek değiĢkenli 

analizde risk faktörü olarak bulunsa da çoklu logistik regresyon analizi sonucunda 

OHSS için bir risk faktörü olmadığı saptanmıĢtır. OHSS geliĢen grup (n=69) OHSS 

tipine bakıldığında 51 hasta erken tip,18 hasta ise geç tip OHSS idi. Yine hastaların 8 

tanesi hafif, 58 tanesi orta, 3 tanesi Ģiddetli OHSS idi. 

 

 Sonuç: ÇalıĢmamızda gebelik, E2 değerinin >3000 pg/ml olması, LH/FSH 

oranının>2 olması, PKOS öyküsü OHSS için risk faktörü olarak bulundu. Riskli 

olgularda kontrollü olarak uygun folikül geliĢimini sağlayacak en düĢük dozda tedavi 
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verilmelidir ve tedavi protokolleri bireyselleĢtirilmelidir. Tedavi esnasında folikül 

geliĢimi, ultrasonografi ve östradiol takibi ile yakından izlenmelidir. Gerekli vakalar 

hastaneye yatırılmalı ve yakından takip edilmelidir. 

 

Anahtar kelimeler: IVF-ICSI/ET siklusları, hCG, östradiol, gonadotropin, OHSS 
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ABSTRACT 

Incidence of Ovarian Hyperstimulation Syndrome (OHSS) in Cases Subjected to 

Controlled Ovarian Hyperstimulation 

 Objective: Ovarian hyperstimulation syndrome is an iatrogenic complication of 

ovulation induction applied with gonadotrophins. In this study, we aimed to determine 

the OHSS incidence for cases taken into IVF- ICSI / ET cycle and subjected to 

controlled ovarian hyperstimulation in our clinic. In addition, for allowing an evaluation 

on the risk factors of OHSS, it was targeted to make a comparison between the patient 

groups developing and not developing OHSS. 

 

 Materials and Methods: In our study, IVF- ICSI / ET cycles subjected to 

controlled ovarian hyperstimulation between 1
st
 of January, 2006 and 30

th
 of December, 

2009 in the Clinic of Obstetrics and Gynecology of Çukurova University, School of 

Medicine were evaluated. Patients developing OHSS and patients not developing OHSS 

were set as two different groups. File of each patient was searched for information on 

age, weight, height, body mass index, presence of PCOS, OHSS history, basal USG 

findings, E2, FSH, LH levels measured on the 3
rd

 day on menstruation, treatment 

protocols applied, gonadotrophine doses and periods applied, hCG doses and types 

applied, hCG day mature follicle number, aspired small follicle number, collected 

oocytes number and presence of pregnancy.  

 

 Results: Number of cycles for the groups developing OHSS and not developing 

OHSS were 69 and 1373 respectively. Incidences of moderate OHSS and intense OHSS 

were determined to be 4% and 0.2% respectively. On the other hand, incidence for all 

OHSS cases was 4.7%. OHSS development was seen to be higher for patients having 

high basal LH values, LH/FSH ratios and hCG day E2 values. HCG day mature follicle 

numbers, aspired preovulatory follicle numbers, aspired small follicle numbers and 

collected oocyte numbers  for the OHSS developing group were found to be higher than 

the other group (p = 0.0001). Risk of OHSS development was determined to be 7.6 

times higher (95% confidence interval 4.3 – 13.5) for patients having PCOS when 

compared top the patients not having PCOS. OHSS risk was found to be higher for the 

patients having pregnancy (p = 0.0001). Risk of OHSS development was 15.2 times 

higher (95% confidence interval 4.71 – 49.35) for patients having a history of OHSS 

when compared with the ones not having such a history. Possibility of OHSS 

development was 7.7 times higher (95% confidence interval 4.6 – 12.8) for patients 

whose hCG day E2 values were higher than 3000 pg/ml. The comparison made between 

the antagonist protocol and the long luteal agonist protocol showed that there is no 

statistically significant difference between the two groups in terms of OHSS 

development (p = 0.069). Our study also revealed that there is no statistically significant 

difference between urinary 10000 IU and recombinant 250 mcg hCG in terms of OHSS 

development (p = 0.992). Although age, body mass index and LH/FSH were determined 

to be risk factors for OHSS in the single variable analysis, they are not included in the 

list of risk factors according to the the multiple logistic regression analysis. When the 

OHSS developing patients group (n=69) was analyzed, 51 of the patients were seen to 
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have early type OHSS and remaining 18 of them were seen to have late type OHSS. On 

the other hand, 8 of the cases were determined to be mild OHSS, 58 were determined to 

be moderate OHSS and 3 were determined to be severe OHSS.  

 

 Conclusion: In our study it was found that E2 values higher than 3000 pg/ml, 

LH/FSH ratio higher than 2 and presence of PCOS history are risk factors for OHSS. It 

is thought that the minimum dose required for proper follicle development must be 

applied for patients having high risk and treatment protocols must be individualized. 

Follicle development must be closely monitored during the treatment process by use of 

ultrasonography and estradiol follow-up. For vulnerable cases, patients must be 

hospitalized and closely monitored.  

 

Keywords: IVF-ICSI/ET cycles, hCG, estradiol, gonadotrophin, OHSS 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

 Overyan hiperstimülasyon sendromu (OHSS) gonadotropinlerle yapılan 

ovulasyon indüksiyonunun iatrojenik bir komplikasyonudur. Overlerin suprafizyolojik 

uyarımı çoğu asiste konsepsiyon metodunun temelini oluĢturmaktadır ve bu yolla elde 

edilen oosit ve embriyo sayısını artırmak hedeflenmektedir. Overyan hiperstimülasyon 

sendromu nadiren klomifen sitrat (KS) ile indüklenmiĢ sikluslarda ve aĢırı human 

koryonik gonadotropin (hCG) artıĢı ile beraber olan durumlarda da (çoğul gebelikler, 

molar gebelik) gözlenebilir.
1
 Çok nadir olarak OHSS spontan gebeliklerde de 

gözlenebilir ve folikül stimüle edici hormon (FSH) reseptör mutasyonu ile iliĢkili 

olabilir.
2
 

 Bazen hayatı tehdit edebilen bu iatrojenik komplikasyonun insidansı kaynaklara 

göre farklılık göstermektedir. Bunun nedeni çalıĢmaların farklı sınıflandırmalar 

kullanması, uygulanan tedavi ve hasta grupları arasındaki farklılıklardır.
3,4

 Ġn vitro 

fertilizasyon (IVF) olgularında OHSS insidansı orta Ģiddetteki olgularda % 3-6, Ģiddetli 

olgularda % 0,1-2 olarak belirtilmiĢtir.
3
 Hafif formlar ise IVF sikluslarında % 20-33 

olarak rapor edilmiĢtir.
3
 Benzer Ģekilde 2003 yılında Cunha-Filho ve arkadaĢları 

tarafından hospitalizasyon gerektiren OHSS vakalarında bir yılda % 0,9‟dan % 1,8‟e 

artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir. Son olarak Dünya Sağlık Örgütü (WHO) OHSS 

insidansını tüm stimülasyon siklusları için % 0,2 - % 1 olarak hesaplamıĢtır.
3
 

 OHSS; overlerin kistik büyümesi ve artan kapiller geçirgenlik sonucu proteinden 

zengin sıvının intravasküler aralığı terk etmesi ile karakterizedir. Etyolojide immün 

sistem, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), over kaynaklı renin-

anjiotansinojen sistemi, hCG, östradiol (E2) üzerinde durulmakla birlikte, bu 

değiĢikliklerin altında yatan patofizyolojik olaylar tam olarak tanımlanamamıĢtır. 

 Genellikle semptomlar karında ĢiĢkinlik ve gerginlik yakınmalarıyla baĢlar. 

Bunlara bulantı, kusma ve diyare eklenebilir. Nefes darlığı ve idrar çıkıĢında azalma 

morbiditenin arttığına iĢaret eder. Klinik bulgular olarak; hızlı kilo artıĢı, oligüri veya 

anüri, hemokonsantrasyon, lökositoz, hipovolemi, elektrolit bozukluğu, asit, plevral 

veya perikardial efüzyon, hiperkoagülabilite gibi geniĢ spektrumlu bir tablo karĢımıza 

çıkabilir.
5
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 OHSS‟yi oluĢturan faktörler tanımlanamadığı için genel kabul görmüĢ bir tedavi 

protokolü geliĢtirilememiĢtir. Tedavi bugün için ampirik ve konservatif olarak 

yapılmaktadır. 

 Bu çalıĢmada; kliniğimizde IVF- ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) / ET 

siklusuna alınan ve kontrollü overyan hiperstimülasyon (KOH) uygulanan olgularda 

OHSS insidansını belirlemek amaçlandı. Bunun yanında OHSS risk faktörleri açısından 

OHSS geliĢen ve geliĢmeyen gruptaki hastaların karĢılaĢtırılması hedeflendi. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1. Ġnfertilite 

 Ġnfertilite, reprodüktif yaĢta olan bir çiftin doğum kontrol yöntemi kullanmadan 

en az bir yıl düzenli (haftada 2-3 kez) cinsel iliĢkiye girmesine rağmen gebeliğin 

oluĢmaması olarak tanımlanmaktadır. Daha önce hiç gebelik oluĢmamıĢsa primer 

infertilite, canlı doğumla sonuçlansın ya da sonuçlanmasın en az bir gebelik oluĢmuĢsa 

sekonder infertilite denir. 

 Doğurganlık çağındaki çiftlerin % 10-15‟inde infertiliteye rastlanır.
6
 Ancak, 30‟lu 

yaĢların sonlarında olan kadınlarda, infertilite görülme oranı % 25‟e ulaĢırken, 40 

yaĢından sonra fertilitede azalma daha hızlı olur.
7,8

 Kontrasepsiyonun yasaklandığı 

doğal yaĢamı seçen topluluklarda yapılan çalıĢmalar, infertilitenin yaĢla beraber 

azaldığını gösteren en iyi kanıtlardır.
9
 

 Cinsel yolla bulaĢan hastalıklarda artma, evlilik zamanının geciktirilmesi, doğum 

kontrol yöntemlerinin yaygınlaĢması, sosyoekonomik Ģartlardaki değiĢiklikler, gebe 

kalma yaĢının geciktirilmesi fertilitede azalmaya neden olan faktörlerdir.
6
 

 Bir menstrüel siklusta, gebe kalabilme olasılığına fekundabilite (normal çiftlerin 

% 25‟i), bir siklusta canlı doğum olma olasılığına ise fekundite denir. Fekundabilite 

fertilite potansiyeline sayısal baz oluĢturması nedeni ile değerli ve bilimsel bir 

kavramdır. Fertilite tedavilerinin yeterliliğinin sayısal olarak tahmin edilebilmesini ve 

optimal tedavinin planlanmasını sağlar. 

 

 2.2. Ġnfertilite Nedenleri 

 Ġnfertilitenin sıklığı ve nedenleri (Tablo 1) bir toplumdan diğerine farklılık 

göstermektedir. Ġnfertilitenin en sık sebepleri: ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal 

patoloji ve erkek faktörleridir. Uterin patoloji genellikle seyrek görülmektedir ve geri 

kalanın nedeni ise açıklanamayan infertilitedir. Her birisinin sıklığı yaĢla birlikte 

değiĢmektedir. Genç kadınlarda ovulasyon bozuklukları daha sıktır, tubal ve peritoneal 

patoloji genç ve yaĢlılarda eĢit sıklıktadır. Erkek faktörü ve açıklanamayan infertilite 

yaĢlı çiftlerde daha sık görülmektedir.
1
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Tablo 1. Ġnfertilite nedenleri
1
 

Ġnfertilite Nedenleri Oran 

1. Tubal ve Pelvik Patoloji % 35 

2. Erkek Faktörü % 35 

3. Ovulatuar Disfonksiyon % 15 

4. Açıklanamayan Ġnfertilite % 10 

5. Nadir Problemler  % 5 

 

 Ġnsan üreme fizyolojisi karmaĢık bir yapıya sahiptir. Faktörler ayrı ayrı 

incelendiğinde: 

 - Sperm, ovulasyon sırasında veya ovulasyona yakın bir zamanda servikste 

depolanmalı, fallop tüplerine ulaĢmalı ve oositi fertilize etme yeteneğine sahip olmalıdır 

(erkek faktör). 

 - OlgunlaĢmıĢ bir oosit düzenli ve siklik Ģekilde ovule olmalıdır (ovulatuar 

faktör). 

 -  Serviks spermi yakalamalı, filtre etmeli, beslemeli ve uterus ile fallop tüplerine 

geçisine izin vermelidir (servikal faktör). 

 - Fallop tüpleri ovulasyonu takiben oositi yakalamalı ve sperm ile embriyoyu 

etkin bir Ģekilde transport edebilmelidir (tubal faktör). 

 - Uterus embriyo implantasyonu için uygun olmalı ve embriyonun normal 

geliĢimi için uygun desteği verebilmelidir (uterin faktör)
1
 

 

 2.2.1. Kadına Ait Nedenler 

 Kadın infertilitesinin araĢtırılmasında öykü ve fizik muayene çok önemlidir. 

Nedenler arasında tubo-peritoneal, ovulatuar ve uterin nedenler yer alır. 

 

 2.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklar 

 Kadına bağlı infertilitenin % 30-40‟ını oluĢturur. Anovulasyon, amenore ve adet 

düzensizlikleri ile kendini gösterir. Ġnfertil hastalarda ovulasyonun olup olmadığı 

mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksının düzenli 

çalıĢmasıyla sağlanır ve herhangi bir aĢamadaki bozukluk sonucu, anovulasyon 

oluĢabilir. Ovulasyonun tespitinde çeĢitli yöntemler kullanılabilir. Menstrüel hikaye, 
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bazal ısı grafisi, serum progesteron düzeyleri ve endometrial biopsi bize ovulasyon 

hakkında bilgi verir.
5
 

 Hikaye: Düzenli aylık menstrüasyon gören ve meme hassasiyeti ya da dismenore 

gibi siklik semptomları olan hastalar tipik olarak ovulatuardır. 

 Bazal Vücüt Isısı Ölçümü: Yataktan kalkmadan önceki sabah vücut ısısı 

ovulasyondan önce 36,5°C‟dan az olup, normal luteal fazda 36,5°C‟nin üzerine çıkar ve 

ısı artıĢı 10 gün kadar sürer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, vücüt ısısında 0,2 -

0,3°C artıĢ izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla ilintilidir. 

 Mid-luteal Progesteron Ölçümü: Orta luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron 

seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil 

karakterinden dolayı siklusun 20-24 günleri arasında en az 3 örnekle serum progesteron 

tayini gerekir. 

 Ultrasonografi (USG): Dominant folikülün varlığı ve çatlamasının 

utrasonografik olarak tespit edilmesi ovulasyonun olduğunu göstermektedir. 

 Luteinizan Hormon (LH): Seri LH ölçümlerinde LH yükselmesinin oluĢması 

ovulatuar siklus olabileceğini gösterir. 

 Endometrial Biyopsi: Biyopside sekretuar değiĢikliklerin gözlenmesi 

ovulasyonun göstergesidir. Ayrıca luteal faz progesteronunun ve endometrial cevabın 

yeterliliği hakkında bilgi verir. Normal olarak histolojik ve kronolojik günlemenin 2 

gün içinde uyum halinde olması gerekir. Ġki günden fazla uyumsuzluk luteal faz 

yetmezliği açısından düĢündürücüdür. Ġnvaziv bir giriĢim olduğundan luteal faz defekti 

ya da endometrial reseptivitede bozukluk düĢünüldüğünde uygulanır. 

 Dünya Sağlık Örgütü (WHO) anovulasyon-oligomenoreli hastaları 7 gruba (Tablo 

2) ayırmıĢtır.
10

 

 

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu
10 

Grup 1 Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik 

Grup 2 Hipotalamo- Hipofizer Disfonksiyon 

Grup 3 Ovaryen Yetmezlik 

Grup 4 Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozuklukları 

Grup 5 Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olan 

hiperprolaktinemik infertil kadınlar 
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Tablo 2’nin devamı 

Grup 6 Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olmayan 

hiperprolaktinemik infertil kadınlar 

Grup 7 Hipotalamo-Hipofizer bölgede yer kaplayan lezyonu olan 

normoprolaktinemik infertil kadınlar 

 

 2.2.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm 

 LH ve FSH sekresyonunun azalması hipotalamik amenorede görülür. 

Hipogonadotropik hipogonadizm fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, santral sinir 

sistemi tümörleri ve hipotalamik/pitüiter disfonksiyon durumlarında görülebilir.
1
 

Öyküde aĢırı kilo kaybı (anoreksia nervosa, malabsorbsiyon, kronik hastalık), stres, aĢırı 

egzersiz, malnütrisyon sorgulanmalıdır. Bu grup eksojen gonadotropin ile en çok 

tedaviye aday grubu oluĢturmaktadır. Bu hastalarda ilaç seçimi menotropinler olmalıdır; 

çünkü hem FSH hem LH içermektedirler.
1
  

 

 2.2.1.1.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS) 

 Hiperandrojenizm ve hirsutizmin en sık sebebi PKOS‟dur.
13

 Üreme çağındaki 

kadınlarda görülen en sık endokrinopatidir ve % 4-6 oranında görülür.
11

 Polikistik over 

sendromunun altta yatan patofizyolojisi sebebiyle tip 2 diyabet, endometrial kanser ve 

koroner kalp hastalıkları gibi bazı uzun dönem sağlık riskleri de beraberinde 

gelmektedir. Ancak, tanıyı doğrulamak açısından uygulanabilir en uygun tanı kriterleri 

hakkında tam bir fikir birliği yoktur. Ġlk olarak tanı kriterleri, 1990 yılında Amerika 

BirleĢik Devletleri Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) tarafından düzenlenmiĢ konferansta 

oluĢturulmuĢtur (Tablo 3). Kriterler 2003 yılında düzenlenen toplantıda yeniden gözden 

geçirilmiĢ ve Roterdam yeniden gözden geçirilmiĢ tanı kriterleri oluĢturulmuĢtur (Tablo 

3).
11
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Tablo 3. 1990 NIH ve 2003 Avrupa Üreme ve Embriyoloji Derneği (ESHRE)/Amerikan Üreme 

Tıbbı Derneği (ASRM) sponsorluğundaki kongrelerde kabul edilmiĢ PKOS tanı kriterleri
11

 

1990 NIH tanı kriterleri (her iki kriter varlığı da Ģarttır) 

    1. Kronik anovulasyon 

    2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile diğer sebeplerin dıĢlanması 

2003 ESHRE/ASRM tanı kriterleri (üç tanı kriterinden en az ikisinin varlığı Ģarttır) 

1. Oligo veya anovulasyon 

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları 

3. Polikistik over görünümü ile diğer sebeplerin dıĢlanması 

  

 Hiperandrojenemik kadınların öykülerinde, peripubertal baĢlayan menstrüel 

düzensizlik sıklıkla görülen bulgulardan biridir ve oligo-amenore Ģeklinde kliniğe 

yansır.
12

 Oligo-amenore görülme oranı % 80‟ler civarındadır. Buna rağmen % 20 

hastada düzenli adetler görülebilmektedir. PKOS‟lu olguların % 40-70‟inde infertilite 

problemi mevcuttur. PKOS‟da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Tedavide 

androjen miktarının azaltılması, endometriyumu östrojen etkisinden korumak, normal 

vücut ağırlığına kavuĢmak ve gebelik için ovulasyonu uyarmak hedeflenmelidir.
1
 

 

 2.2.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm 

 Östrojen seviyeleri düĢük, FSH seviyeleri yüksektir. Prematür over yetmezliği, 

Turner sendromu gibi hastalıklar bu gruba girer. Otuz yaĢın altında yüksek 

gonadotropinleri olan bütün hastalara karyotip taraması yapılmalıdır. Prematür over 

yetmezliği olan hastalar otoimmün nedenler açısından araĢtırmalıdır. 

 

 2.2.1.2. Tubo-Peritoneal Ġnfertilite Nedenleri 

 Ġnfertil çiftlerin % 30-35‟inde görülmektedir. Pelvik inflamatuar hastalıklar, 

apandisit, septik abortus, önceki tubal cerrahi, endometriozis, C.trahomatis ile subklinik 

pelvik enfeksiyonlar tubal hastalığa katkıda bulunurlar. Salpingitis istmica nodosa, tubal 

endometriozis, tubal lümendeki polipler, intratubal mukoza artıkları ve tubal spazm 

tubal tıkanıklığın diğer nedenleridir. Tubal durumu değerlendirmek için en çok 

kullanılan testler histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopidir. HSG siklusun 6-10. 

günleri arasında yapılır. HSG uterin kavite ile ilgili bilgi sağlar ve fekondabiliteyi 

arttırabilir. Dezavantajı ise iĢlemin ağrılı olması ve adezyonlar ya da endometriozis gibi 
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hastalıklar hakkında fikir vermemesidir. Laparoskopi tubal hastalıkları tespit etmede 

daha duyarlı ve özgüldür. Laparoskopi endometriozisi tespit edebilir ve görülen 

anormalliklerin tedavisini sağlayabilir. Tubal faktör infertilitesinde tedavi seçenekleri 

rekonstriktif cerrahi ve IVF‟dir. 

 

 2.2.1.3. Servikal ve Ġmmünolojik Faktörler 

 Serviks ve salgısı üreme sürecinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Çiftlerin         

% 3-5‟inde infertilite nedeni olarak görülür. Servikal mukusun yapısı sperm geçiĢini 

etkiler. Servikal mukus, endoserviksin sekretuar hücreleri tarafından sürekli olarak 

üretilen bir salgıdır. Öncelikle semen analizi yapılmalı ve servikal mukus 

incelenmelidir; daha sonra gerekirse postkoital tetkikler ve daha özel in vitro 

araĢtırmalara geçilir. Sperm penetrasyonunu kolaylaĢtıran servikal mukus bol, ince ve 

alkalendir. ġiddetli (+4) ferning ve yüksek spinbarkeit gösterir. Ġmmünolojik infertilite 

yönünden değerlendirmek için, antisperm antikorların tanısında çok çeĢitli testler 

mevcuttur (sperm aglutinasyon, sperm kompleman bağımlı immobilizasyon, miks 

aglutinasyon testleri). Ancak, bu testlerin infertilite tedavisindeki yeri tartıĢmalıdır. 

 

 2.2.1.4. Uterin Faktör 

 Uterin anomali ve fonksiyonun her ikisi de embriyonun implantasyonu ve takip 

eden fetal büyüme ve geliĢme açısından kritik etkinliğe sahiptirler. Uterin anomaliler 

arasında konjenital malformasyonlar, myomlar, endometrial polipler ve intrauterin 

sineĢiler gibi durumlar yer alır.
13

 Ġnfertilitenin değerlendirmesinde tek fonksiyonel 

uterin anormallik kronik endometrittir. Uterin kavitenin değerlendirmesinde 3 temel 

metod vardır. Bunlar; histerosalpingografi, standart ultrasonografi veya sonohisterografi 

ve histereskopidir. HSG geleneksel ve hala ilk tercih edilen yöntemdir. Uterusun 

konjenital anomalilerinde, genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik kaybı meydana 

gelmekle birlikte, blastokistin implante olduğu bölgede anomali mevcutsa 

implantasyonu da etkileyebilir. Tüm konjenital anormallikler arasında septat uterus en 

sık görülenidir. Leiomyomların infertilite ile iliĢkisi net olarak ortaya koyulamamakla 

birlikte; uterin kontraktiliteye ve komĢuluğundaki implantasyon alanında vasküler ve 

moleküler değiĢikliğe sebep olarak infertiliteye neden olabilir.
14

 Asherman 

sendromunun en önemli nedeni endometrial kavitenin küretajı ve intrauterin 
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enfeksiyonlardır (tüberküloz, Ģistozoma, mikobakteriler). Ġntrauterin yapıĢıklıklar 

embriyo implantasyonunu engelleyebilirler. 

 

 2.2.2. Erkek Faktörü 

 Ġnfertil çiftlerin % 30-40‟ında sadece erkek faktorü,  infertilite nedeni olarak 

karĢımıza çıkmaktadır. Erkek infertilitesinin incelenmesinde detaylı anamnez, fizik 

muayene ve spermiogram temel değerlendirmedir. Hastanın öyküsünde, çocukluk 

döneminde geçirilen hastalıklar ve inmemiĢ testis gibi konjenital bozukluklar, testis 

torsiyonu ya da travması, kabakulak, tüberküloz gibi orĢite neden olabilecek hastalıklar 

sorgulanmalıdır. Erkek infertilitesinde, ilk ve temel tetkik spermiogramdır.
13

 Semen 

örneği, 3-5 günlük cinsel perhiz sonrası alınmalı ve verildikten sonra 2 saat içinde 

değerlendirilme yapılmalıdır Bazal semen analizinde sperm volüm, konsantrasyon, 

hareket ve morfolojisine bakılır. Normal değerler Tablo 4‟te verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. Semen analizinde normal değerler 

Görünüm   : Homojen, gri-opak 

Viskozite   : <2 cm 

Likefaksiyon süresi  : <60 dk 

Volüm    : >2 ml 

Ph     : 7,2-8,0 

Sperm sayısı   : >20 milyon/ml 

Total sperm sayısı  : >40 milyon/ml 

Total motilite   : >% 50 

Hızlı ileri hareket  : >% 25 

Morfoloji   : >% 30 WHO kriteri  

Vitalite   : >% 75 

Beyaz küre   : <1 milyon/ml 

 

 2.2.3. Açıklanamayan Ġnfertilite 

 Açıklanamayan infertilite; infertilite nedenleri için yapılan tetkikler sonucunda 

herhangi bir neden saptanamaması olarak tanımlanır. Ġnfertil çiftlerin yaklaĢık % 10-

30‟unda görülür.
15

 Laparoskopinin açıklanamayan infertilite vakalarına yaklaĢımda yeri 

tartıĢmalı hale gelmiĢtir. Laparoskopi, tespit edilememiĢ tubal faktör ve endometriozisin 

tanısını koyarak tedavi sağlayabilir veya nedeni açıklanamayan infertilite için yapılan 

ampirik tedavileri sınırlandırabilir. Açıklanamayan infertilite tedavisinde amaç, aylık 

fekundite hızını arttırmaktır. Açıklanamayan infertilite tanısı almıĢ hastalarda hemen 

ampirik tedaviye baĢlanmalıdır. 
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 2.3. Yardımla Üreme Teknikleri (YÜT) 

 Yardımla üreme teknolojisi, overden oositlerin elde edilmesini sağlayan tüm 

teknikleri içermektedir. Ġlk ve en yaygın yöntem in vitro fertilizasyondur. Ancak gün 

geçtikçe teknolojik yöntemlerde sayıca artmaktadır.
1
 YÜT‟de baĢarıyı etkileyen en 

önemli faktör, hasta seçimidir. BaĢlangıçta tubal faktör için kullanılan IVF, zamanla 

yaygınlaĢarak günümüzde geleneksel tedavi yöntemleriyle baĢarı sağlanamamıĢ tüm 

infertil çiftlerde kullanılır hale gelmiĢtir. YÜT‟ün uygulanmasında, temel kısıtlayıcı 

etken kadın yaĢı ve buna bağlı azalan over rezervidir. Over rezervini azaltan diğer 

nedenler ise; geçirilmiĢ over cerrahisi, Ģiddetli endometriozis, obezite, pelvisde 

anatomik bozukluklara yol açan adezyonlar ve prematür overyan yetmezliktir.  

 IVF-ET (embriyo transferi) iĢlemi, eksojen gonadotropin ile yapılan kontrollü 

overyan stimülasyonu, transvajinal ultrasonografi (TVUSG) altında oosit toplama 

iĢlemini, laboratuarda fertilizasyonu ve embriyoların transservikal olarak transferini 

içerir. 

 - GIFT (Gamet Ġntrafallopian Transfer): 1984 yılında ilk olarak Asch tarafından 

tanımlanan bu yöntem, baĢlangıçta tubal patolojinin olmadığı, açıklanamayan ve erkek 

infertilitesi olanlarda tercih edilmiĢtir. Bu yöntemde toplanan oositler ve spermler bir 

araya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanın ampüller bölgesine transfer edilir. 

Uygulama esnasında genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo geliĢiminin in 

vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riskinin fazla olmasından dolayı bu yöntem fazla 

kullanılmamıĢtır. GĠFT ile, döllenme in vitro yerine in vivo ortamda olmaktadır.  

 - ZIFT (Zigot Ġntrafallopian Transfer): Chen tarafından 1986 yılında önerilmiĢ bir 

tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara laparoskopi yardımıyla transfer edilir. ZĠFT 

ve GĠFT teknik olarak embriyo transferi yapılamadığı durumlarda uygulanmaktadır. 

 - PZD (Parsiyel Zona Disseksiyonu): Spermin oosite ulaĢılabilmesi için zona 

pellicuda da spermin geçebileceği bir açıklık oluĢturduktan sonra oositin insemine 

edilmesidir. 

 - TET (Tubal Embriyo Transferi): Laparoskopi yardımıyla fallop tüpüne 

bölünmeye baĢlamıĢ embriyoların bırakılmasıdır. 

 - ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): Tek bir spermin çok ince pipet 

yardımıyla oosit sitoplazmasına enjekte edilmesidir. 

 Günümüzde en yaygın kullanılan yardımcı üreme teknikleri IVF-ET ve ICSI‟dir. 
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 2.3.1. IVF Endikasyonları 

 ġiddetli tubal faktör varlığı ve erkek faktörü en çok kullanıldığı alanlardır. Birden 

çok infertilite faktörü olanlar için de idealdir. Normal overi olan ama fonksiyonel 

uterusu olmayanlarda (mülleryan anomali, Ģiddetli intrauterin yapıĢıklık, geçirilmiĢ 

histerektomi), gebeliğin önemli riskler getirebileceği medikal hastalığa sahip kadınlarda 

da taĢıyıcı annelik uygulaması amacıyla IVF uygulanabilir. Genetik hastalıklar da veya 

dengeli kromozomal translokasyonlar da, IVF eĢliğinde yapılacak preimplantasyon 

genetik tanı iĢlemi etkilenmiĢ bir çocuğun doğmasını engelleyecektir. Prematür overyan 

yetmezlik problemi olan ve üreme çağını geçmiĢ kadınlarda, genç bayanlardan oosit 

bağıĢı ile birlikte yüksek IVF baĢarısı mevcuttur. 

 

 2.3.2. IVF’de Prognostik Faktörler 

 IVF siklusuna baĢlamadan önce maternal yaĢ, over kapasitesi ve önceki üreme 

performansı değerlendirilmelidir. 

 Genç ve normal over kapasitesine sahip kadınlarda gebelik ihtimali, yaĢlı ve 

kapasitesi daha düĢük olanlara göre daha yüksektir. Daha önceden bir tane canlı 

doğumu olanlar nulliparlara göre daha Ģanslıdır. AzalmıĢ over kapasitesi hariç diğer 

infertilite tanılarının ve sebeplerinin IVF baĢarı Ģansı üzerine etkisi yoktur.
16

 

 

 2.4. Kontrollü Ovaryen Hiperstimülasyon Protokolleri 

 KOH uygulamalarında mümkün olduğunca çok sayıda ve iyi kalitede oosit elde 

edilmesi amaçlanmaktadır. Ġyi sayıda ve kalitede oosit elde edilmesi için gerekli olan 

KOH protokolü, her hasta için kendi özellikleri doğrultusunda planlanmalıdır. Bireysel 

olarak seçilen uygun bir KOH protokolü tedavide baĢarı Ģansını arttırdığı gibi, iptale 

giden siklus sayısı da azalmaktadır. 

 Hastanın over kapasitesi, yaĢı, antral folikül sayısı, daha önce geçirilmiĢ over 

cerrahisi öyküsü, çiftin önceki sikluslarından elde edilen cevap deneyimi, endometriozis 

ve/veya polikistik over sendromunun varlığı uygun protokolün kiĢiselleĢtirilebilmesi 

için önemli değiĢkenlerdir. 
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 2.4.1. Doğal Siklus Protokolü  

 Doğal IVF siklusu mümkündür; fakat siklus iptali Ģansı yüksektir. Folikül ve oosit 

doğal olarak seçilir ve hipotalamo-pitüiter-overyan aks baskılanmaz. Siklus baĢına 

baĢarı Ģansı düĢüktür ve doğal sikluslarda sadece bir tane oosit ve tek embriyo elde 

edilir. Over uyarımına cevap vermeyen ve uyarımın medikal olarak sakıncalı olduğu 

durumlarda seçenek olabilir. 

 

 2.4.2. Modifiye Doğal Siklus Protokolü 

 Doğal siklus takibi yapılır. Seçilen folikülün çapı 12-13 mm‟ye ulaĢtığından 

itibaren prematür ovulasyonun engellenmesi amacı ile GnRH (Gonadotropin relasing 

hormon) antagonisti baĢlanır. Aynı günden itibaren 150 IU FSH veya human menopozal 

gonadotropin (HMG) tedaviye eklenir. 

 

 2.4.3. Klomifen Sitrat Protokolü 

 GeliĢen foliküllerin sayısını artırmak için kullanılabilir. Normal ovulatuar 

kadınlarda 2 veya daha fazla folikül geliĢtirir. Siklus iptal oranları doğal sikluslardan 

daha düĢük, oosit, embriyo ve gebelik oranları daha yüksektir. 

 

 2.4.4. Klomifen Sitrat ve Eksojen Gonadotropin Protokolü 

 Klomifen sitrat gonadotropinlerle kombine edilebilir. Tek baĢına KS tedavisine 

göre eksojen gonadotropinle yapılan ardıĢık tedavi daha baĢarılıdır. GnRH 

antagonistleriyle erken LH salınımını engellemek için kombine edilebilir; fakat maliyet 

artar.  

 

 2.4.5. Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) Agonistleri ile Yapılan Down 

Regülasyonun Sonrasında Eksojen Gonadotropin Uyarımı Uzun (Long) 

Protokoller 

 Uzun etkili GnRH agonistlerinin ortaya çıkması ile YÜT‟de endojen hipofizer 

gonadotropin stimülasyonunu baskılamak ve erken LH salınımını engellemek mümkün 

olmuĢtur. GnRH analogları hipofizden salınan FSH ve LH seviyelerini azaltır, foliküler 

geliĢimi durdurur. Uzun protokol, YÜT için uzun yıllar tercih edilen stimülasyon 

protokolü olmuĢtur. Tek dezavantajı, uzun süreli agonist tedavisinin, takip eden eksojen 
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gonadotropin tedavisine yanıtı azaltmasıdır. Dolayısıyla uygun foliküler geliĢimi 

sağlamak için kullanılan total gonadotropin dozu ve miktarını arttırmak gerekebilir.
1
 En 

çok kullanılan GnRH agonistleri; löprolid asetat (cilt altı enjeksiyon) ve nafarelin 

asetatdır (intranazal olarak uygulanır). Buserelin (ciltaltı veya intranazal uygulanır) ve 

triptorelin (ciltaltı) de yaygın olarak kullanılmaktadır. 

 Bu protokolde GnRH agonisti enjeksiyonuna tedaviden önceki siklusun midluteal 

(genellikle 21. gün) fazında baĢlanır. Gonadotropinlerle indüksiyona baĢlamadan hemen 

önce GnRH reseptörlerinde yeterli down-regülasyon meydana gelmiĢ olur. GnRH 

agonist tedavisi (örneğin 1 mg/gün dozunda leuprolid asetat) adet dönemine ya da 

gonadotropin stimülasyonuna kadar uygulanır. Daha sonra hCG uygulama gününe 

kadar yarı dozda devam edilir. GnRH agonist uygulaması ile depolanmıĢ hipofizer 

gonadotropinler birden salınır (flare etki). Ancak bu hafif artıĢın, foliküler geliĢimi 

sağlayabilecek bir etkisi yoktur.
19,20

 GnRH agonist tedavisine erken foliküler fazda da 

baĢlanabilir. Ancak down regülasyonu sağlamak için gereken süre uzar ve bu durumda 

kistik folikül geliĢimi daha fazladır.
19

 

 Gonadotropin stimülasyonuna baĢlamadan önce serum E2 seviyelerini ve overyan 

foliküler aktiviteyi değerlendirmek gerekir. Serum E2 < 40 pg/ ml olmalı ve bazal USG 

ile 10-15 mm çapından büyük foliküler kist izlenmemelidir.
1
 Bazı araĢtırmacılar, 

foliküler kist oluĢumunun gonadotropin stimülasyonuna iyi cevap oluĢmayacağının bir 

iĢareti olduğunu ve düĢük sayıdaki oosit ve embriyo sayısı nedeniyle, kötü bir IVF 

baĢarı oranı sağlayacağını iddia etmektedir. Bazı araĢtırmacılar ise etkisi olmadığını 

iddia etmektedir.
21,22

 

 Hipofizer baskılanma saptanmıĢ ise hastanın yaĢı, vücut kitle indeksi (VKĠ), antral 

folikül seviyesi ve önceki ovülasyon indüksiyonuna verdiği optimum cevaba göre 

bireysel gonadotropin dozu ile uyarım yapmaya baĢlanır. Genel olarak baĢlangıçta 150 

veya 300 IU üriner FSH (üFSH), rekombinant FSH (rFSH) veya üriner menotropin 

(hMG) dozu uygulanır.  Step-up ya da step-down protokolü kullanılabilir. Ancak step-

down protokolü daha çok tercih edilen protokoldür. Çoğu kadın 7-12 günlük bir uyarı 

dönemi gerektirir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm çapında folikül elde etmektir 

ve ideal olarak birkaç tane 14-16 mm arasında folikül olabilir. Hedeflenen folikül 

sayısına ulaĢıldıktan sonra son oosit matürasyonu için 5000-10000 IU hCG verilmelidir. 

EĢ dozda rekombinant hCG yaklaĢık 250 mcg‟dır ve uygun bir alternatif yaklaĢımdır.
23
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ġekil 1. GnRH agonisti ile uzun protokol 

 

 2.4.6. GNRH Agonisti ve Eksojen Gonadotropinlerle Yapılan Kısa veya Flare 

Protokoller 

 Kısa protokolde gonadotropinlerin flare-up etkisinden yararlanır. Hem uzun 

dönemli bir GnRH agonistinin ilk baĢtaki agonistik etkisini, hem de daha uzun tedavi 

döneminde uyarılan endojen gonadotropin salgısındaki baskılanmayı sağlaması 

açısından uygun alternatif yaklaĢımlardır.
24,25

 

 Bu protokolde GnRH agonisti siklusun 2-4. günlerinde uygulanır, daha sonra dozu 

azaltılır ve gonadotropin enjeksiyonuna adetin 3. günü baĢlanır. Eğer gerek olursa 

gonadotropin dozunda oynamalar yapılabilir. HCG zamanı ise tıpkı diğer protokollerde 

olduğu gibidir. 

 Kısa ve uzun protokolleri karĢılaĢtıran 7 adet klinik çalıĢmayı içeren meta 

analizde, her iki grupta benzer siklus iptali ve gebelik oranları saptanmıĢtır.
26,27

 

 Ultra kısa GnRH agonist protokolünde ise flare etkiyi stimüle etmek için agonist 

tedavisi 3 gün boyunca verilir ve sonra kesilir. Tedaviye sadece gonadotropin ile devam 

edilir. Kısa ve uzun protokollere göre erken LH artıĢı daha sıktır. Ultra kısa protokol; 

kısa ve uzun protokollere göre daha düĢük baĢarı oranına sahiptir ve nadiren uygulanır. 
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ġekil 2. GnRH agonisti ve ekzojen gonadotropinlerle ardıĢık olarak yapılan kısa ya da flare 

protokoller 

 

 2.4.7. GnRH Antagonist Eklenerek Yapılan Eksojen Gonadotropin 

Protokoller 

 GnRH antagonistleri doz bağımlı Ģekilde GnRH reseptörlerini kompetetif bloke 

ederler, flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri süprese ederler. Tedavi süresi 

agonistlere oranla daha kısadır, desensitizasyon periyodu gerektirmezler, foliküler 

evrenin geç aĢamasına kadar uygulanabilirler ve kullanılan gonadotropin dozu ve süresi 

daha azdır. Dolayısıyla standart uzun protokolden fayda görmeyen zayıf cevaplı 

olgularda antagonist tedavisi baĢarılı olabilir. Agonistlerle karĢılaĢtırıldığında 

antagonistlerin etkisi oldukça doza bağlı olup etki mekanizması endojen GnRH ile 

antagonist arasındaki dengeye bağlıdır.
28

 OHSS riski, agonistlerden daha azdır.
29,30

 

Günlük düĢük dozlarda uygulandığı zaman tedaviye mutlak uymak gerekir. Agonistlere 

göre endojen gonadotropin salgısını daha kesin durdurmaktadır. Ayrıca uzun agonist 

protokol kullananlara göre antagonist tedavisi alanlarda gebelik oranları hafif bir 

düĢüklük gösterebilir. Bunun nedeni GnRH antagonistlerinin folikülogenez, blastomer 

oluĢumu ve endometrial geliĢmede önemli bir yere sahip mitotik programlamayı 

etkilemesinden dolayı olabilir.
31,32

 Ganirelix ve cetrorelix klinik kullanımda olan GnRH 

antagonistleridir. Prematür LH yükselmesini önleyen minimum doz 0,25 mg/gün‟dür. 

Subkutan olarak uygulanır.
33,34 

Tedaviye genellikle gonadotropin tedavisi baĢladıktan 5-

6 gün sonra baĢlanır (sabit protokol- bu protokolle agonistler kadar kuvvetli Ģekilde LH 

yükselmesi önlenebilir) ya da hastanın cevabına göre düzenlenir (esnek protokol-önde 

giden folikül 13-14 mm olduğunda tedaviye baĢlanır). Her iki yöntemde de hCG 

enjeksiyonuna kadar medikasyona devam edilir. GnRH antagonist protokolleri özellikle 

normal kapasiteli kadınlar için uygun tedavidir. Özellikle agonistlere göre OHSS 
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sıklığının daha az olması ve son oosit matürasyonu için hCG yerine GnRH agonisti 

kullanılması imkanını sağlaması ilgiyi polikistik over sendromlu hastalardaki 

kullanımına çekmiĢtir. 

 

 

ġekil 3. GnRH antagonisti ile yapılan protokoller 

 

 2.5. OHSS 

 Ovulasyonun gonadotropinlerle uyarılması infertilite tedavisinde görülen en 

önemli geliĢmelerden biri olmuĢtur. Gonadotropin uygulaması baĢarılı olmakla birlikte 

ciddi komplikasyonlara yol açabilmektedir. OHSS eksojen gonadotropin uygulaması 

sonucu oluĢabilen ve hayatı tehdit edebilen iatrojenik bir komplikasyondur. OHSS 

nadiren klomifen sitrat (KS) ile indüklenmiĢ sikluslarda ve aĢırı human koryonik 

gonadotropin artıĢı ile beraber olan durumlarda da (çoğul gebelikler, molar gebelik) 

gözlenebilir.
1
 Çok nadir olarak spontan gebeliklerde de gözlenebilir ve FSH reseptör 

mutasyonu ile iliĢkili olabilir.
2
 

 OHSS, overyan çap artımının neden olduğu abdominal rahatsızlık ile baĢlayan 

daha ileri formunda overlerin kistik hal alması nedeniyle abdominal distansiyon, ağrı, 

bulantı, kusmaya neden olan, ancak ultrasonografi ile tespit edilen asit formasyonunu 

takiben daha ağır formlarda arteriyel dilatasyon, artmıĢ kapiller permeabilite, 

ekstravasküler proteinden zengin eksüdanın periton, plevra hatta perikardial boĢlukta 

birikmesine sekonder olarak ciddi hipoalbuminemi, batında asit, plevral ve perikardiyal 

efüzyon, hemokonsantrasyon, vazokonstriktör ve antinatriüretik faktörlerin aktivasyonu, 

hipovolemi, oliguri, elektrolit imbalansı, hiperkoagulasyon, tromboembolik 

fenomenlerle seyreden ciddi morbidite ve mortalite ile sonuçlanabilen iatrojenik bir 

komplikasyondur.
3
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 2.5.1. OHSS Ġnsidansı 

 OHSS insidansını doğru Ģekilde hesaplamak zordur. Çünkü tarihsel olarak farklı 

klasifikasyon Ģemaları kullanılmıĢtır. Ġnsidansı tedavi ve hasta gurupları arasında 

varyasyon göstermektedir. OHSS‟nin yayınlanmıĢ insidansı değiĢik çalıĢmalarda farklı 

olarak bildirilmiĢtir. Daha da ötesi, bu çalıĢmalar ovulasyon indüksiyonunda kullanılan 

gonadotropinler veya KS veya IVF sırasında overyan stimülasyon gibi değiĢik klinik 

durumlarla da iliĢkilidir. IVF uygulamalarından önce gonadotropinlerin kullanıldığı 

çalıĢmalarda yayınlanmıĢ OHSS insidansı, Schenker ve Weinstein tarafından OHSS‟nin 

hafif formu için % 8,4 ile % 23, orta formu için % 0,005 ile % 7 ve ağır formu için       

% 0,008 ile % 10 arasında bildirilmiĢtir.
3
 Aynı yazarlar klomifen sitrat kullanıldığında 

8029 siklusta OHSS‟nin hafif formunu % 13,5 olarak yayımlarken, orta ve ağır 

OHSS‟yi sporadik olarak tanımlamıĢlardır. 

 IVF vakalarında ise OHSS‟nin insidansı, orta formda % 3 ile % 6 arasında, ağır 

formda ise % 0,1 ile % 2 arasında yayınlanmıĢtır.
3
 Çok az klinik semptom veren 

OHSS‟nin hafif formu IVF sikluslarının % 20 ile % 33‟ünde oluĢmuĢtur.
3
 Abramav ve 

arkadaĢlarının Ġsrail de yaptığı en büyük kohort tipi çalıĢmada, overyan indüksiyonu 

takiben geliĢen ağır OHSS vakaları değiĢmez iken, IVF‟i takiben geliĢen ağır OHSS 

vakalarının insidansı % 0,06‟dan (1987) % 0,24‟e (1996) yükselmiĢtir.
3
 Benzer Ģekilde 

2003 yılında Cunha-Filho ve arkadaĢları tarafından hospitalizasyon gerektiren OHSS 

vakalarında bir yılda % 0,9‟dan % 1,8‟e artıĢ olduğu rapor edilmiĢtir. Son olarak WHO 

OHSS insidansını tüm stimülasyon siklusları için % 0,2-% 1 olarak hesaplamıĢtır.
3
 

 

 2.5.2. Risk Faktörleri 

 Önceki OHSS Öyküsü: Daha önceden OHSS geliĢen bayanlar tekrarlayan 

sikluslarda artmıĢ riske sahiptir.
3
 

 YaĢ: Çoğu çalıĢma OHSS geliĢen bayanların geliĢmeyenlere göre daha genç 

olduğunu göstermiĢtir. Fakat yaĢ için belirlenmiĢ bir sınır değeri yoktur. 

 Vücut Kitle Ġndeksi (VKĠ): DüĢük vücut ağırlığı 2003 yılında ASRM tarafından 

risk faktörü olarak kabul edilmiĢtir. Yapılan iki çalıĢmada pozitif korelasyon 

saptanmıĢtır. Diğer üç çalıĢmada ise bu korelasyon saptanamamıĢtır. OHSS riskini 

saptamada kullanıĢlı bir markır olarak gözükmemektedir.
3
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 Allerji Öyküsü: Enskog ve arkadaĢları overlerde OHSS‟de meydana gelen 

patofizyolojik değiĢikliklerden dolayı immünomodülatör sitokinlere artmıĢ inflamatuar 

cevap nedeniyle immünolojik sensitif hastaların OHSS riski taĢıyabileceğini 

düĢünmüĢlerdir. Yazarlar 18 ağır OHSS‟li hastanın allerji prevalansında anlamlı artıĢ 

bulmuĢ ve bu gözlemin daha büyük bir çalıĢmada değerlendirilmesini önermiĢlerdir.
3
 

 Ġnfertilite Etiyolojisi: Primer veya sekonder infertilite ile OHSS arasında anlamlı 

iliĢki bulunamamıĢtır. Ġnfertilitenin süresinin OHSS sıklığını etkilemediği 

gösterilmiĢtir.
3
 

 PKOS: Oligomenore OHSS için bir risk faktörüdür.  Ovülasyon indüksiyonu 

sonrası, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflamasına göre grup II oligomenoreik 

anovulatuar hastalarda, grup I hipogonadotropik amenoreli hastalara göre daha fazla 

OHSS görülmektedir. IVF sikluslarında bile PKOS‟un OHSS için major risk faktorü 

olduğu kabul edilmiĢtir.
35

 ġiddetli OHSS‟li hastaların % 63‟ünde ultrasonografik olarak 

PKOS saptanmıĢtır.
36

 Tibi ve ark. normoovulatuar hastalarda bir overde 4-8 mmden 

büyük 10 veya daha fazla folikülün varlığının abartılı overyan cevap için ortam 

hazırladığını ve OHSS için riskte olduklarını düĢünmüĢlerdir.
3
 Brinsden ve ark. bu 

duruma sahip hastaların PKOS‟un klinik ve biyolojik iĢaretlerinin yokluğunda bile 

artmıĢ OHSS insidansına sahip olduğunu düĢünmüĢlerdir.
37

 Bu görüĢ “kolye iĢareti” 

olarak tanımlanmıĢtır ve PKOS‟ un diğer klinik veya biyolojik belirtilerinin yokluğunda 

artmıĢ OHSS riskini göstermektedir. Bazı araĢtırmacılar over içi kan akımını ölçmüĢ 

OHSS ağırlığı ile stimüle overlerdeki düĢük rezistanslı kan akımı arasında yakın iliĢki 

bulmuĢlardır. 

 PKOS‟ un diğer belirtilerinin yokluğunda LH/FSH oranının >2 olması da OHSS 

için risk faktörü olarak kabul edilmiĢ, 128 vakalık bir seride LH/FSH oranının artıĢının 

androjen östrojen dönüĢümünü engellediği ve OHSS geliĢimi için riskli olduğu 

düĢünülmüĢtür.
3
 

 Anti Mülleryan Hormon (AMH): Nakhuda ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada 

yüksek bazal serum AMH seviyeleri OHSS için primer risk faktörü olarak 

tanımlanmıĢtır.
3
 Lee ve arkadaĢları tarafından bazal serum AMH sınır değeri 3,6 ng/ml 

alındığında % 90,5 duyarlılık ve % 81,3 özgünlük ile OHSS‟yi predikte edebileceği 

söylenmiĢtir.
3
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 FSH Reseptör Polimorfizmi: Spontan OHSS geliĢen vakaların etyolojisinde 

sorumlu bulunmuĢtur. 

 Ġndüksiyon Ajanları: Yüksek dozda eksojen gonadotropinlerin kullanımı OHSS 

riskini artırmaktadır. Bir metaanalizde rekombinant FSH ile üriner FSH preparatları 

arasında OHSS geliĢimi açısından bir farklılık saptanmamıĢtır. Antagonistlerle ilgili 

yapılan bir metaanalizde uzun protokol down regülasyon olgularına göre daha az ciddi 

OHSS geliĢtiği görüĢü desteklenmemiĢtir.  

 Östradiol Seviyeleri: Çoğu araĢtırmacı overyan stimülasyon esnasında yükselen 

E2 seviyeleri ile OHSS arasında iliĢki olduğunu göstermiĢtir. Östradiol seviyeleri OHSS 

geliĢen hastalarda kontrol gurubuna göre belirgin yüksek saptanmıĢtır. Yapılan 

çalıĢmalarda prediktif E2 değeri saptanmaya çalıĢılmıĢtır. Bir çalıĢmada E2 

konsantrasyonu 3500 pg/ml‟nin altında alındığında hiçbir OHSS geliĢen hasta 

gözlenmemiĢ. E2 konsantrasyonu 3500 pg/ml–5999 pg/ml arasında ve 6000 pg/ml 

üzerinde alındığında, hastaların sırası ile % 1,5 ve % 38‟inde OHSS geliĢmiĢ. Yine 

antagonist sikluslarda E2‟nin OHSS‟yi öngörmedeki güvenilirliği düĢük bulunmuĢ. 

Bazen düĢük E2 seviyelerinde de OHSS geliĢebilmektedir veya yüksek E2 seviyeleri 

normal sikluslarda da görülebilmektedir. Sınır değeri 6000 pg/ml ve üzeri alındığında 

prediktivitesi artmaktadır.
3
 OHSS riskini azaltmada E2 monitorizasyonu efektif 

bulunmuĢ. Tüm bunlara rağmen maksimum östradiol değeri tek baĢına yeterli bir 

prediktif faktör değildir.  

 Östradiolün YükseliĢ ġekli: Östradiolün stimülasyon sırasındaki artıĢ biçimi risk 

faktörü olarak gösterilmiĢtir.
3
 

 Folikül Sayısı ve Çapı: Birçok çalıĢmada preovulatuar folikül sayısının fazlalığı 

OHSS için risk faktörü olarak bulunmuĢtur. Folikül sayısı ve boyutu açısından birçok 

çalıĢmada farklı eĢik değerler saptanmıĢtır. 

 Oosit Sayısı: Üremeye yardımcı tedavi sikluslarında elde olunan oosit sayısı ile 

OHSS riski korele olarak artmaktadır. Bir çalıĢmada 20 altında oosit toplandığında 

hiçbir hasta Ģiddetli OHSS geliĢtirmemiĢ.
3
 Yine 20-29 oosit toplandığında hastaların         

% 1,4‟ünde OHSS geliĢmiĢ. Fakat 30 üzerinde oosit toplandığında hastaların                

% 22,7‟sinde hastalık saptanmıĢ. BaĢka bir çalıĢmada yine 30 üzeri oosit toplandığında  

% 14 OHSS saptanmıĢ.
3
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 Çoklu Kriter Kombinasyonu: Östradiol konsantrasyonu ve folikül sayısı 

ve/veya toplanan oosit sayısı sıklıkla OHSS‟yi predikte etmede birlikte kullanılır. Asch 

ve arkadaĢlarının 1991 yılında yaptığı çalıĢmada; E2 konsantrasyonu 6000 pg/ml 

üzerinde olduğunda ve 30‟dan fazla oosit toplandığında Ģiddetli OHSS insidansı % 80 

bulunmuĢ.  

 Overyan Ürünler: Enskog ve arkadaĢları 2000 yılında yaptıkları çalıĢmada 

inhibin A ve inhibin B üzerinde araĢtırma yapmıĢlar. OHSS geliĢtiğinde inhibin A 

seviyeleri yüksek bulunmuĢ. Ġnhibin B‟nin pik seviyeleri OHSS geliĢen hastalarda 

anlamlı olarak yüksek bulunmuĢ. Abramov ve arkadaĢları (1997) VEGF ve diğer 

interlökinlerin OHSS‟yi tahmin etmede yardımcı olabileceğini söylemiĢtir. Yine 

McElhinney ve arkadaĢları (2002) çalıĢmalarında OHSS geliĢmeyen vakalarda bir 

VEGF inhibitörü olan α 2 makroglobulini istatiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek 

bulmuĢlardır.    

 Ek olarak ovulasyonun tetiklenmesi için hCG kullanımı da hiperstimülasyon riski 

olan olgularda OHSS geliĢimini tetikleyecektir. Bu durumda doz azaltılması, LH 

uygulaması, antagonist sikluslarında GnRH analogunun ovulasyonun tetiklenmesi için 

uygulanması gibi alternatif yöntemler bulunmaktadır. Yine YÜT sikluslarında luteal faz 

desteği olarak hCG kullanımı riski artırmaktadır.  OluĢan gebeliğin kendisi de 

sendromun süresi ve ağırlığını artırmaktadır. Yine A kan grubu Binder ve arkadaĢlarının 

yaptığı çalıĢmada erken tip OHSS ile iliĢkili bulunmuĢ.   

 

 2.5.3. OHSS Sınıflandırması 

 OHSS‟yi sınıflamada literatürde birçok sınıflama kullanılmıĢtır. En popüler 

klasifikasyon Golan ve arkadaĢlarının 1989‟da yaptığı sınıflamadır. Sonrasında Navot 

ve arkadaĢlarının (1992) ve Rizk ve Aboulghar‟ın (1999) sınıflamaları da 

yayınlanmıĢtır. Golan ve arkadaĢları ile Navot ve arkadaĢlarının sınıflamaları Tablo 5‟te 

verilmiĢtir.
38
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Tablo 5. OHSS sınıflaması
38 

 Hafif  Orta ġiddetli 

Golan 

ve 

ark. 

Grade 1: 

Karın ĢiĢkinliği ve rahatsızlığı 

Grade 2: Grade1 + bulantı, 

kusma ve/veya diare, 

geniĢlemiĢ overler (5-12 cm) 

Grade 3: 

Grade2 + 

USG de 

asit varlığı 

Grade 4: Grade 3 + 

asitin klinik bulgularının 

varlığı ve/veya hidrotoraks 

ve solunum güçlüğü 

Grade 5: Grade 4+ 

hemokonsantrasyon 

artmıĢ kan vizkositesi 

koagulasyon  

anormalliği ve azalmıĢ 

renal perfüzyon. 

Navot 

ve 

ark. 

                                - 

ġiddetli Kritik 

DeğiĢken boyutta büyümüĢ 

over; masif asit +/- 

hidrotoraks 

Htc>% 45 

WBC>15000 

Oliguri 

Kreatinin  1,0-1,5mg/dl 

Karaciğer disfonksiyonu 

DeğiĢken boyutta  

büyümüĢ over;  

masif asit+/- 

hidrotoraks 

Htc>% 55 

WBC>25000 

Oliguri 

Kreatinin >1,6 

Renal yetmezlik 

Tromboembolik 

fenomen 

Respiratuar distres 

sendromu 

 

 OHSS‟nin erken ve geç olmak üzere iki klinik formu bulunmaktadır. Erken OHSS 

stimülasyona overyan cevap ile iliĢkilidir ve oosit toplamasını takiben 9 gün içinde 

ekzojen hCG uygulamasıyla oluĢan akut etkidir. Buna zıt olarak geç OHSS 10 günden 

sonra ortaya çıkar ve overyan cevaptan çok embriyonun implantasyonuyla endojen hCG 

üretimine veya luteal faz desteği için verilen hCG‟ye bağlıdır. 

 

 2.5.4. OHSS Patofizyolojisi 

 OHSS‟nin oluĢmasında en önemli olay, OHSS sırasında artmıĢ kapiller 

geçirgenliğe bağlı olarak intravasküler alandaki proteinden zengin sıvının üçüncü 

boĢluklara kaymasıdır. Histamin, serotonin, prostaglandinler, prolaktin ve daha birçok 

madde geçmiĢte suçlanmıĢtır. Bu faktörlerin rolünü destekleyen bilgiler net değildir.
39,40

 

Son dönemde baĢka faktörlerin rolünü destekleyen kanıtlar vardır. Renin anjiotensin 

kaskadına ait faktörler, interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8), 

tümör nekrosis faktör alfa (TNFa), VEGF, Endotelin-1 gibi sitokinler ve von Willebrant 

Faktör (vWF) üzerinde durulmaktadır. 

 

 2.5.4.1. Histamin ve OHSS 

 Yapılan hayvan çalıĢmalarında, antihistaminik preparatların eklenmesiyle 

OHSS‟nin bloke olabileceği bildirilmiĢtir.
41

 Antihistaminiklerle tedavi edilen grupta 
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kontrol grubuna göre hiperstimülasyonun daha hızlı gerilediği bildirilmiĢtir.
42

 Ancak 

daha sonra yapılan çalıĢmalarda OHSS‟ li grup ile kontrol grubu arasında histamin 

seviyeleri arasında fark bulunmamıĢtır.
43

 

 

 2.5.4.2. Östrojen ve OHSS 

 HMG ve hCG ile ovulasyon indüksiyonunu takiben oluĢan OHSS‟de asit sıvısında 

ve serumda özellikle östrojen olmak üzere steroidlerin seviyeleri yüksek bulunmuĢtur. 

Bu nedenle östrojenin kapiller permeabiliteyi arttırdığı düĢüncesi ĢaĢırtıcı değildir. 

Diğer yandan yüksek doz östrojenin yalnız baĢına eklenmesinin klinik hiperstimülasyon 

oluĢturmadığı bilinmektedir. Deney hayvanlarında overlerin ekstraperitonealizasyonu 

ile OHSS önlenememiĢtir.
44

 OHSS‟li hastalarda artmıĢ kapiller permeabilitenin yüksek 

östrojen seviyelerinden çok hMG, hCG stimulasyonundan sonra overlerden salınan 

metabolitlere bağlı olduğu düĢünülmektedir. 

 

 2.5.4.3. Prostaglandinler ve OHSS 

 Ġlk yapılan çalıĢmalarda bir prostaglandin sentez inhibitörü olan indometazinin 

asit oluĢumunu, plevral efüzyonu ve bu sendromda görülen hipovolemiyi önlediği 

bildirilmiĢtir. Klinik çalıĢmalarda ağır OHSS‟de kullanılan indometazin ile değiĢik 

sonuçlar alınmıĢtır. Sonuç olarak prostaglandinlerin OHSS sürecinde tetik çekip 

çekmediği kanıtlanmıĢ değildir. 

 

 2.5.4.4. HCG ve OHSS 

 Ciddi OHSS geliĢiminin dıĢarıdan verilen hCG veya gebeliğin getirdiği endojen 

hCG stimülasyonuna bağlı olduğu iyi bilinmektedir. Stimülasyon sırasında hCG hem 

ovulasyonu tetiklemek hem de luteal fazı desteklemek için verilir. Endojen LH pikinin 

olduğu sikluslarda OHSS nadir görülmektedir.
45

 HCG‟nin LH‟ya göre yarı ömrünün 

daha uzun ve biyolojik aktivitesinin daha fazla olmasından dolayı OHSS gibi 

komplikasyonlar daha sık görülmektedir. Östrojen konsantrasyonunun çok yüksek 

olduğu durumlarda hCG‟yi kısıtlamanın OHSS geliĢimini önlediği ama ovulasyonun 

gerçekleĢmesini de önleyebileceği bildirilmiĢtir. HCG uygulamasının OHSS oluĢma 

riskini anlamlı derecede artırdığı bulunmuĢtur.
46

 

 



23 

 2.5.4.5. Renin-anjiotensin sistemi ve OHSS 

 Renin-anjiotensin-aldosteron kaskadının lokal aktivasyonunun endotelyal hücreler 

üzerinden artmıĢ kapiller permeabilite ve neovaskülarizasyona neden olarak sendromun 

ciddi formunun muhtemel sebebi olabileceği düĢünülmüĢtür. Navot ve ark. OHSS‟li 

hastalarda plasma renin aktivitesi ve aldosteronu çalıĢmıĢ olup, plasma renin aktivitesi 

ve OHSS ağırlığı arasında direkt korelasyon bulmuĢlardır. Plazma renin aktivitesi ile 

progesteron ve östradiol konsantrasyonu arasında anlamlı korelasyon saptamıĢlardır. 

OHSS geliĢen sikluslarda, özellikle gebelik varlığında hastalarda plazma aldosteron 

düzeylerinin yükseldiğini bulmuĢlardır.
47

 Renin-anjiotensin sisteminin, arterial 

vazokonstriksiyonu, arterial permeabiliteyi, prostaglandin ve aldosteron sentezini 

artırma yönündeki aktivitesi OHSS‟deki birçok klinik fenomeni açıklamaktadır.
48

 Bir 

anjiotensin konverting enzim inhibitörü olan enalaprilin OHSS insidansını % 40 

azalttığı bildirilmiĢtir.
49

 Bu çalıĢma anjiotensin II‟nin kilo artımı, üçüncü boĢluklara sıvı 

birikimi ve OHSS‟ deki intravasküler sıvı azalmasında anlamlı olduğunu göstermiĢtir. 

Bununla beraber renin-anjiotensin sisteminin mi OHSS‟yi tetiklediği veya OHSS‟ye 

sekonder mi olduğu henüz net değildir. 

 

 2.5.4.6. OHSS ve TNFα 

 Over düzeyinde TNFα atrezi veya luteoliz ile iliĢkili bulunmuĢtur. Ağır OHSS‟de 

TNFα‟ın anlamlı derecede arttığı görülmüĢtür. Bu bulgular TNFα‟nın OHSS‟nin 

patofizyolojisinde rolü olabileceğini düĢündürmektedir. 

 

 2.5.4.7. OHSS ve VEGF 

 Aynı zamanda vasküler permeabilite faktör (VPF) olarak bilinen vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) vasküler endotelyum için mitojenik olan potent bir 

anjiogenik faktördür. VEGF‟ün insan ovaryumunda üretilip, sekrete edilmesi bu 

büyüme faktörünün hem siklik anjiogenezis hem de vasküler permeabilitenin 

regülasyonunda rol aldığını ve overyan folikülogenezis ve reprodüktif fonksiyon için 

oldukça önemli olduğunu düĢündürmektedir. VEGF, histamine göre 1000 kat damar 

geçirgenliğini arttırabilen potent bir vazoaktif proteindir. Foliküler sıvıdaki VEGF 

seviyesinin serum veya peritoneal sıvıya göre hCG uygulamasından 36 saat sonra 

yaklaĢık 100 kat fazla olduğu bildirilmiĢtir.
50

 Ġn vitro fertilizasyon hastalarında 
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ovulasyon induksiyonu sonrası OHSS geliĢen hastaların serum ve foliküler sıvısında 

VEGF geliĢmeyenlere göre anlamlı derecede daha yüksek bulunmuĢtur.
51

 McClure ve 

ark. OHSS‟deki asit oluĢumunda VEGF‟ un major kapiller permeabilite faktorü 

olduğunu bulmuĢlar ve spesifik VEGF antikorları ile kapiller permeabilitenin % 70 

nötralize edildiğini bildirmiĢlerdir.
51

 VEGF plasma seviyesinin bu sendromla 

korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir.
52

 

 

 2.5.5. OHSS’den Korunma 

 OHSS tedavisinde kesin tanının ve aktif önlemenin çok önemli olduğu 

belirtilmiĢtir.
53,54

 AraĢtırmacılar overyan stimülasyon boyunca OHSS‟nin kesin tanısı 

için USG kullanımı ve foliküler geliĢimin endokrin monitörizasyonunun kombine 

edilmesini tavsiye etmiĢlerdir.
55

 

 

 2.5.5.1. Endokrin Monitörizasyon 

 Yapılan bir çalıĢmada 70 ovulasyon döngüsünde plazma 17-β östradiol ve 24 

saatlik üriner östriol glukronid ve USG kullanımı kıyaslanmıĢtır. Plazma östradiolü, 

hiperstimülasyon skorunun en iyi göstergesidir. Plazma östradiol seviyesi < 1000 pg/ml 

olduğunda OHSS görülmemekte ve östradiol > 4000 pg/ml olduğunda tüm gebelerde 

OHSS ortaya çıkmaktadır.
56

 

 

 2.5.5.2. USG ile Foliküler Monitörizasyon 

 USG‟nin gebeliğe yardımda foliküler geliĢimin monitörizasyonunda geniĢ 

kullanımı vardır. OHSS‟de foliküllerin boy, sayı ve dağılım paternini göstermek için 

değerlidir. Tal ve arkadaĢları, geliĢmemiĢ folikül sayısı ve OHSS arasında pozitif 

korelasyon bulmuĢtur.
57

 

 Donninger ve arkadaĢları çalıĢmalarında stimulasyon öncesi overyan bazal 

volümün OHSS oluĢmasındaki riskini araĢtırmıĢtır. Üç boyutlu USG ile overyan 

stimülasyondan önceki ve hCG enjeksiyon gününde ölçümler yapmıĢlardır. AraĢtırmada 

OHSS‟yi göstermek için günlük transvaginal renkli doppler kullanılmıĢtır. OHSS ve 

bazal overyan volüm arasında anlamlı korelasyon bulmuĢlardır.
58

 Yazarlar riskli 

hastaların ortaya çıkmasında overyan volümetrinin fikir verdiğini belirtmiĢlerdir.
55
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 Moohan ve arkadaĢları, intraoveryan kan akımı ve OHSS‟nin ciddiyeti arasındaki 

iliĢkiyi belirlemek için renkli TVUSG ve pulsed doppler görüntüleme kullanmıĢlardır. 

Yazarlara kontrol altındaki overyan hiperstimülasyonlu hastalarda OHSS 

geliĢmesindeki risk hakkında intraoveryan vasküler direnç fikir vermiĢtir. Yazarlar 

östradiol seviyesi ve USG‟nin OHSS‟yi göstermede en iyi yöntem olduğunu 

söylemektedirler. USG ile folikül izlemi hCG vermek için en iyi zamanı belirlemek ve 

östradiol seviyesi ve USG‟de küçük ve ara boyuttaki foliküllerin varlığı OHSS oluĢma 

olasılığını göstermekte kullanılır.
59

 

 

 2.5.5.3. OHSS’nun Önlenmesi 

 OHSS‟nin önlenmesinde birinci basamak önceki OHSS ve PKO öyküsünün 

saptanmasıdır. Yine ovulasyon indüksiyonunda düĢük dozlarda gonadotropinlerin 

kullanımı önemlidir. GnRH antagonistlerinin kullanımı da OHSS riskini azaltmada 

yüksek riskli hastalarda denenebilir. Yine hCG yapılmadan önce riskli hastalarda E2 

seviyeleri düĢene kadar gonadotropinlerin kesilmesi de (coasting) denenebilir. Oosit 

toplanması esnasında intravenöz Albumin verilmesi kullanıĢlıdır. Tüm embriyoların 

dondurulması geç OHSS geliĢimini önlemekte; fakat erken OHSS geliĢimini 

engellememektedir. 

 OHSS ovulasyon indüksiyonunun ciddi bir komplikasyonudur. Ciddi formlarında 

overyan geniĢleme, asit, hidrotoraks, elektrolit imbalansı, hipovolemi ve oligüri 

görülebilir.
60

 Vasküler komplikasyonlar OHSS‟nin en ciddi komplikasyonudur. 

Serobrovasküler tromboz veya arteriyal tromboz görülebilir. Respiratuar semptomlar 

plevral efüzyon ve akut respiratuar distres sendromudur (ARDS). Böbrek ve karaciğer 

disfonksiyonu raporlanmıĢtır ve bunlar ölümcül olabilir.  

 Son 10 yıldır dünyada yapılan overyan stimülasyon sıklıkları artmıĢtır, ESHRE 

2004 yılında Avrupa‟da 367,066 siklus yapıldığını bildirmiĢtir.
60

 

 OHSS‟nin net bir etiyolojisi olmadığı için yapılan tedavilerde ampiriktir. En 

önemli yöntem OHSS‟den korunmaktır. Yine tam olarak OHSS‟yi önleyecek 

farmakolojik bir tedavi yoktur. Hastalıktan tamamen korunma da, siklus iptali dıĢında 

pek seçenek mümkün gibi durmamaktadır.
60

 

 

 



26 

 2.5.5.3.1. OHSS Açısından Riskli Hastaların Önceden Belirlenmesi 

 Ġki tip hasta OHSS geliĢtirme açısından risklidir. Ġlki; önceki stimülasyon 

sikluslarında OHSS geliĢtirmiĢ olanlar, ikincisi ise PKOS‟lu hastalardır.  

 Ġlk gruptaki hastalar takip eden sikluslarda OHSS için tekrardan adaydırlar. Bu 

hastalara tedavi öncesi bilgi verilmeli riskler anlatılmalıdır. DüĢük doz step up tedaviler 

bu hastalar için uygundur ve yakından takip edilmelidirler.
60

 

 Ġkinci grup hastalarda ise OHSS geliĢimi iyi bilinmektedir. Multipl intermediet ve 

immatür foliküller artmıĢ OHSS riski ile iliĢkilidir.
35,61

 

 Hiperinsülinemik hastalarda, normoinsülinemik hastalara göre artmıĢ OHSS riski 

vardır.
62

 

 Overlerde artmıĢ antral folikül sayısı (neckleck sign görünümü) klinisyeni 

duyarlılık açısından uyarmalıdır. Yine bazal over volümü ve OHSS arasında iliĢki 

mevcuttur.
58

 

 

 2.5.5.3.2. OHSS Riski Olan Hastalarda IVF Ġçin Stimülasyon Protokolleri 

 Gonadotropin Dozu: Hastalara stimülasyonu sağlayacak minimal dozda ilaç 

verilmelidir. Uygun tedavi süresini ve dozunu belirlemek zordur. Ne zaman 

gonadotropinlerin kesileceği ve final oosit tetiklenmesinin yapılacağı konusunda da 

birlik yoktur. Farklı folikül sayısı ve E2 seviyeleri kriter olarak kullanılmaktadır. Yine 

doğal siklus ve minimal stimülasyon protokolleri de yüksek siklus iptali riski 

taĢımaktadır. Rizk and Aboulghar soft stimülasyonu önermiĢlerdir.
60

 Bu düĢük hCG ve 

düĢük gonadotropin seviyeleriyle sağlanabilir. BaĢlangıç dozu olarak 150 IU 

gonadotropin dozu risk altındaki hastalara önerilebilir. Yine step down protokolüde 

daha önceki tedavi, yaĢ, kilo gibi parametrelerle kombine edilerek baĢlanabilir.
60

 

 GnRH Agonistleri: Çoğu çalıĢmada uzun agonist protokoller OHSS ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. Bu protokolle geniĢ bir folikül kohortu geliĢmektedir. Daha fazla folikül 

ise yüksek E2 seviyeleriyle iliĢkilidir.
60

 

 GnRH Antagonistleri: Yapılan faz III çok odaklı randomize çalıĢmalarda agonist 

ve antagonist protokoller arasında anlamlı fark saptanmamıĢ. Yine yapılan bir Cochrane 

derlemesinde agonist ve antagonist protokoller arasında fark saptanmamıĢ.
31

 Ters olarak 

prospektif  randomize bir çalıĢmada multipl doz  antagonist (Cetrorelix) ile long luteal 

agonist protokoller karĢılaĢtırılmıĢ ve agonist grupta daha fazla OHSS saptanmıĢ.
63

 Son 
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zamanlarda yapılan iki metaanaliz sonucunda antagonistlerde OHSS daha az 

saptanmıĢ.
60

 Al Ġnany ve arkadaĢlarının çalıĢmasında antagonist gurupta OHSS sebebi 

ile hastaneye yatıĢlar daha az saptanmıĢ.
64

 BaĢka bir metaanalizde ise gebelik oranları 

antagonist sikluslarda düĢük bulunmuĢ.
65

 

 

 2.5.5.3.3. Stimülasyon Esnasında Yüksek Riskli Hastaları OHSS’den Koruma 

 E2 Takibi: Hastalarda E2 seviyeleri OHSS ile tam olarak iliĢkilendirilememiĢtir. 

Fakat literatürde yüksek E2 seviyeleri çoğu defa OHSS‟de risk faktörü olarak 

gösterilmiĢtir.
60

 E2 konsantrasyonlarının monitörizasyonu OHSS riskini azaltmada 

efektif bulunmuĢ. Genel görüĢ E2 konsantrasyonu takibinin, OHSS riskini belirlemede 

önemli bir markır olduğu yönündedir.
66

  

 HCG’den Kaçınmak: Bilindiği üzere hCG OHSS riskini artırmaktadır. HCG 

yapmamak önceleri siklus iptali pahasına sık kullanılan bir OHSS‟ den korunma 

yöntemi idi. Siklus iptaline kadar gidebileceğinden hasta ve doktor açısından karar 

verilmesi zor bir yöntemdir. Hangi E2 seviyesinden sonra hCG yapılmayacağı ise 

klinikler arasında farklılıklar göstermektedir. Genel görüĢ 3000 pg/ml üzerinde hCG 

yapılmamasıdır.
67

 Son zamanlarda pek kullanılmayan bir yöntemdir. 

 Coasting: Coasting iĢlemi hastalara yüksek E2 seviyeleri düĢene kadar 

gonadotropinlerin yapılmaması ve hCG eklenmesinin geciktirilmesidir.  

 Bu esnada hipofizer desensitizasyona devam edilir. Bu yöntemle küçük 

foliküllerin büyüyerek FSH bağımsız hale gelmesi engellenir. Granüloza hücrelerinin 

artarak vazoaktif mediatörler salgılaması önlenmiĢ olur. Sonunda E2 seviyeleri güvenli 

seviyeye geldiğinde ovulasyon indüklenir.
68

  

 Coasting iĢlemi Ģiddetli OHSS‟yi önlemekte efektif bir metod olmasına rağmen, 

tamamen sendromun geliĢmesini durduramamaktadır. Bir çalıĢmada GnRH agonist 

HMG/FSH sikluslarında uzamıĢ coasting iĢleminin OHSS‟nin yaĢamı tehdit edici 

komplikasyonlarından koruyabileceğini söylemiĢlerdir.
69

 Hastalara E2 değerleri 6000 

pg/ml aĢınca gonadotropinlerin verilmesi kesilmiĢ ve E2 seviyeleri 3000 pg/ml altına 

indiğinde 10000 IU hCG ovulasyonu tetiklemek için verilmiĢ. Coasting periyodunu 

takip eden 48 saat içinde E2 seviyeleri hızlı düĢüĢ göstermiĢ. Coastinge 4-9 gün 

arasında devam edilmiĢ. Sonuçta 17 siklusun 6 tanesinde canlı gebelik elde edilmiĢ ve 

hiçbir hastada Ģiddetli OHSS geliĢmemiĢ.
69
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 Coasting çoğu klinik tarafından kullanılan bir yöntem olmasına rağmen ne zaman 

baĢlanıp ne zaman sonlandırılacağı üzerine bir konsensus yoktur.
68

 Sık kullanılan bir 

protokolde overyan folikül sayısı > 20 ve E2 seviyesi >3000 pg/ml olduğunda baĢlanır. 

Gonadotropinler E2 seviyeleri <3000 pg/ml olana kadar verilmez. Coasting sırasında E2 

<1000 pg/ml olur veya E2 de hızlı bir düĢüĢ saptanır ise bu durum da gebelik 

oranlarında azalma ile iliĢkili bulunmuĢ. Yapılan çalıĢmalarda 4 günden fazla süren 

coasting iĢleminin gebelik oranlarını kötü yönde etkilediği gösterilmiĢ.
68

 Bu yüzden 

eğer over cevabı 4 günden uzun sürede düzelmez ise siklus iptali önerilmektedir.  

 Antagonist sikluslarda coasting yapıldığında E2 düĢüĢü daha hızlı saptanmıĢ. 

Coasting süresini azaltarak gebelik oranlarındaki azalmanın önüne geçilebilir. Yine 

folikül çapları 14-15 mm boyutunu yakalamadan coasting yapılır ise folikül geliĢimi 

tehlikeye girebilir.
68

 

  Albumin: Oosit toplanması esnasında intravenöz verilen albuminin vazoaktif 

mediyatörleri bağlayarak OHSS‟yi önleyebileceği düĢünülmüĢtür.
68

 BeĢ kontrollü 

çalıĢmayı içeren Cochrane metaanalizinde toplam 378 hasta değerlendirilmiĢ. Albumin 

alan hastalarda ciddi OHSS anlamlı oranda az saptanmıĢ. Fakat 976 kadın üzerinde 

yapılan tek merkezli baĢka bir randomize kontrollü çalıĢmada OHSS geliĢimi açısından 

kotrol grubu ile albumin alan hastalar arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢ.
68

 Son 

kanıtlar oosit toplanması esnasında verilen albuminin OHSS‟den korunmada yararının 

olmadığı yönündedir.
68

 Ayrıca albumin bir kan ürünüdür, pahalıdır ve potansiyel yan 

etkileri mevcuttur. 

 HES (Hidroksietil NiĢasta Solüsyonu): Albumine alternatif olarak sentetik bir 

plazma volüm geniĢletici HES oosit toplama esnasında hastalara verilmiĢ. Yapılan 

prospektif randomize çift kör plasebo kontrollü çalıĢmada HES anlamlı olarak OHSS 

insidansını azaltmıĢ.
70

 Fakat bu amaç için kullanıma girmesi için daha fazla araĢtırma 

yapılması gerekmektedir.
68

 

 

 2.5.5.3.4. Ovulasyonun Uyarılması ve OHSS 

 HCG Dozu: Ovulasyon tetiklemesinde genellikle LH yerine üriner hCG 

kullanılmaktadır. Fakat devamlı luteotropik etkisi ve uzun yarı ömrü OHSS riskini 

artırmaktadır. Rekombinant LH ile hCG karĢılaĢtırıldığında oosit geliĢimi, 

luteinizasyon, oosit sayıları, embriyo ve gebelik oranları benzerdir.
68
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 Yapılan iki çalıĢmanın metaanalizinde LH ve hCG arasında Ģiddetli OHSS 

açısından fark saptanmamıĢ.
68

 Alternatif yaklaĢım olarak GnRH antagonistleri 

kullanılan sikluslarda endojen LH‟dan faydalanılabilir. Bu tip sikluslarda preovulatuar 

hCG yerine GnRH agonisti verilebilir. Flare etkisi ile LH yükselmesi taklit edilir. LH 

yarı ömrü hCG den kısa olduğu için OHSS riski daha düĢüktür.    

 Yapılan prospektif randomize bir çalıĢmada 2000 IU, 5000 IU, 10000 IU 

dozlarında hCG ovulasyonu tetiklemek için kullanılmıĢ. Bunlardan 5000 IU ve 10000 

IU arasında toplanan oosit sayısı açısından anlamlı fark saptanmamıĢ. Fakat 2000 IU 

olan gurupta anlamlı olarak düĢük oosit elde edilmiĢ.
71

 Bu yüzden 5000 IU hCG dozu 

OHSS‟den korunmada mantıklı bir seçim olarak görünmektedir. 

 Rekombinant hCG: Yapılan randomize çalıĢmalarda uzun GnRH protokol alan 

hastalarda düĢük doz rekombinant hCG, 10000 IU üriner hCG kadar efektif bulunmuĢ. 

Bunun yanında gebelik oranları implantasyon oranları ve OHSS oranları benzer 

bulunmuĢ.
72

 

 Rekombinant LH: Ovulasyon tetiklenmesinde kullanılabilir. DüĢük gebelik 

oranları ve zayıf cost efektivitesi kullanılabilirliğini azaltmaktadır. Tam olarak oosit 

matürasyonu için üretilmiĢ bir ticari formu yoktur ve bu açıdan kullanımı yeterince 

araĢtırılmamıĢtır. 

 GnRH Agonist Kullanımı: Tek doz GnRH agonist enjeksiyonu 34 saat boyunca 

kombine FSH ve LH salınımı ile sonuçlanır. Buna karĢılık yapılan 5000 IU hCG 

intramusküler enjeksiyonunu takiben kanda 6 gün boyunca tespit edilebilir. Bu yüzden 

luteal fazda kısa LH aktivitesi nedeniyle GnRH agonistleri hCG‟ye göre over 

stimülasyonu riskini azaltırlar.
60

 

 Daha Sonra Transfer Etmek Ġçin Tüm Embriyoların Dondurulması 

(Kriyoprezervasyon): Yapılan bir çalıĢmada OHSS geliĢimi açısından 33 yüksek riskli 

hasta izlenmiĢ ve hastalara taze embriyo transferi ertelenmiĢ. Ertelenen siklus 

sonrasında takip eden sikluslarda hastaların % 87‟sine embriyo transferi yapılmıĢ. 

Hastaların bir tanesinde ciddi OHSS saptanmıĢ.
73

 BaĢka bir çalıĢmada E2 

konsantrasyonu 3500 pg/ml üzerinde olan hastalara tüm embriyolara elektif 

kriyoprezervasyon yapılmıĢ. Bu uygulamanın sonucunda OHSS insidansı azalmazken 

Ģiddetinde azalma saptanmıĢ.
74

 Diğer bir çalıĢmada OHSS riski olan 23 hastalık bir 

grupta tüm embriyolar dondurulmuĢ. Bir hastada orta Ģiddette OHSS saptanmıĢ ve 



30 

dondurulmuĢ çözülmüĢ embriyo transferi ile % 32,6 gebelik oranı elde edilmiĢ.
75

 

Kriyoprezervasyonu takip eden stimüle edilmemiĢ sikluslarda yapılan embriyo transferi 

ile gebelik sonuçları baĢarılı görünmektedir.
60

 BaĢka bir çalıĢmada folikül ve oosit 

sayısına bakarak OHSS eĢiği saptanmaya çalıĢılmıĢ. Optimum değerler 24 oosit ve 29 

folikül değerlerinde saptanmıĢ.
76

 AĢırı over cavabında bu eĢik değerleri 

kriyoprezervasyonda kullanmak siklus iptaline bir alternatif olabilir.
60

 Bir Cochrane 

derlemesinde tüm embriyoların dondurulması veya taze embriyo transferi 

karĢılaĢtırıldığında sonuçlarda bir farklılık saptanmamıĢ.
77

 

 Transfer Edilen Embriyo Sayısının Azaltılması: Tek embriyo transferi ile 

çoğul gebeliklerden korunulur. Bu yolla geç tip OHSS riski azaltılabilir.
78

  

 Ġn vitro Matürasyon (IVM): OHSS‟den korunmanın güvenli yolu overleri 

uyarmamaktan geçer. Ġn vitro matürasyon sikluslarında hafif uyarılmıĢ ya da 

uyarılmamıĢ overlerden immatür oositler toplanır. Toplanan oositler 24-48 saat boyunca 

kültür ortamında medyumda büyütülür. Daha sonra IVF-ICSI yapılır. Fertilizasyondan 

2-3 gün sonra embriyolar transfer edilir. Sonuçta kullanılan ilaç dozu azaltılır, OHSS 

riskinden korur, hasta vizit sayısını azaltır.
79

 Yapılan klinik çalıĢmalarda PKOS‟lu 

hastalarda IVM ile embriyo transferi baĢına iyi implantasyon ve gebelik oranları 

saptanmıĢ. Ovulatuar bayanlarda IVM yapıldığında sonuçlar biraz daha düĢük 

bulunmuĢ. IVM ile iyi sonuçlar elde edilmesine rağmen fertilite tedavisinde ana tedavi 

olamamıĢtır. Nedenleri ise diğer konvansiyonel tedavilere göre teknikte zorluk, yaĢayan 

çocuk oranlarının daha az olması, immatür insan oosit hücrelerinde mayotik spindle ve 

kromozomal anomalilerde artmıĢ risk saptanmasıdır.
79

 

 Metformin: Ġnsülinin VEGF protein salınımını ve üretimini artırdığı 

bilinmektedir. Metformin insülin sensitivitesini artırmakta hiperinsülinemiyi 

azaltmaktadır. Yapılan bir çalıĢmada IVF/ICSI siklusuna alınan 287 hastaya tedaviye 

baĢlamadan en az 5 hafta öncesinden baĢlanarak, tedavi esnasında ve luteal faz 

süresince metformin verilmiĢ. Kullanılan gonadotropin sayısında, stimülasyon 

süresinde, toplanan oosit sayısında, yerleĢtirilen embriyo sayısında anlamlı fark 

bulunmamıĢ. Klinik gebelik oranlarında anlamlı fark bulunmamıĢ. Metformin alan 

grupta ise OHSS insidansı daha az saptanmıĢ.
80

 Yine yapılan randomize plasebo 

kontrollü çift kör bir çalıĢmada, PKOS‟lu hastalarda IVF/ICSI sikluslarında kısa dönem 
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metformin tedavisinin, stimülasyona yanıtta artıĢ yapmadığı, OHSS geliĢimini azalttığı, 

gebelik sonuçlarını iyileĢtirdiği saptanmıĢ.
81

 

 Dopamin agonistleri: Dopamin agonistlerinin ilk olarak VEGF tarafından 

indüklenen vasküler geçirgenliği inhibe ettiği saptanmıĢ. Yapılan hayvan modellerinde 

düĢük doz Kabergolinin vasküler geçirgenliği luteal anjiogenezi etkilemeden düzelttiği 

saptanmıĢ. Randomize kontrollü klinik bir çalıĢmada günde 0,5 mg Kabergolin oosit 

toplanması ile beraber hastalara baĢlanmıĢ ve 3 hafta boyunca verilmiĢ. Diğer gruba ise 

Kabergolin verilmemiĢ. Her iki grupta benzer gebelik oranları, implantasyon ve düĢük 

oranları bulunmuĢ. Yine erken OHSS Kabergolin alan grupta anlamlı olarak düĢük 

saptanmıĢ. Fakat geç OHSS insidansında farklılık saptanmamıĢ. 

 Non Steroidal Antiinflamatuar Ġlaçlar: Yapılan randomize kontrollü bir 

çalıĢmada düĢük doz aspirin tedavisi (günlük 100 mg, ovulasyon stimülasyonunun ilk 

günü baĢlanır) yüksek riskli hastalarda OHSS‟den korunmada efektif olarak 

bulunmuĢ.
82

  

 Kortikosteroidler: Kortikosteroidler ve sentetik türevleri vasküler düz kas 

hücrelerinde VEGF gen ekspresyonuna inhibitör etki göstermektedirler. 

Vazodilatasyonun inhibisyonu ve vasküler permeabilite artıĢının engellenmesi ile 

inflamatuar yanıt ve ödem formasyonu önlenir, bu da geliĢen OHSS‟nin erken 

bulgularında potansiyel terapötik etki sağlamaktadır. Kortikosteroid kullanımının 

OHSS‟nin önlenmesinde yarar sağlayabileceği düĢünülmüĢsede koruyucu etkisi 

bulunamamıĢtır.
83

 

 Luteal Faz Desteği: Cochrane derlemesinde luteal faz desteği olarak hCG ve 

progesterone karĢılaĢtırılmıĢ. Sonuçta hCG ile OHSS insidansında artıĢ olduğu 

gösterilmiĢ.
84

 Yine son zamanlarda yayınlanan National Institute for Clinical Excellence 

(NICE) kılavuzuna göre progesteron luteal destek için önerilmiĢtir.
85

 

 Foliküler Aspirasyon: OHSS riskinden korunmak için overlerdeki luteinize 

granüloza hücre havuzunu azaltmanın faydalı olabileceği düĢünülmüĢtür. Bunun için 

hCG gününden önce bazı foliküllerin aspirasyonu önerilmiĢtir. Fakat aspirasyonun hCG 

yapılmasından ne kadar önce uygulanması gerektiği belirsizdir ve hastaya ek bir invaziv 

iĢlem yüklemektedir. Bu yöntem maliyetinin fazla, hasta konforunun az ve anestezi 

altında invaziv iĢlem gereksiniminin olması nedeniyle pek uygulanmamaktadır. 
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 2.5.5.4. OHSS’de Klinik ve Laboratuar Bulgular 

 OHSS‟de klinik bulgular; 

 ESRE üremeye yardımcı tedavi uygulamalarının güvenliği ve kalitesi için 

yayınladığı rehberlerinde OHSS‟nin klinik belirtilerini gruplandırmıĢtır. Bunlar klinik 

semptomlar, paraklinik belirtiler ve biyolojik bulgular olarak gruplandırılmıĢtır.
86

 

 a. OHSS de sık rastlanan klinik semptomlar;
86

 

 - Kasık bölgesinde rahatsızlık 

 - Karın çevresinde artıĢ 

 - Bulantı, kusma 

 - Dispne 

 - Diare 

 - Solunum sıkıntısı 

 - Hızlı ağırlık artıĢı 

 - Oligüri, anüri 

 b. Paraklinik belirtiler;
86

 

 - GeniĢlemiĢ overler 

 - Assit 

 - Plevral efüzyon 

 - Tromboembolizm 

 - Perikardiak efüzyon 

 c. OHSS ile iliĢkili laboratuar bulguları;
86,87

 

 - Elektrolit imbalansı; hiponatremi (serum Na<135 mEq/L) ve hiperkalemi (serum 

K>5 mEq/L) ile birlikte 

 - Hipovolemi 

 - Hemokonsantrasyon (htc> % 45) 

 - Lökositoz (beyaz kan hücresi>15,000) 

 - Kreatinin klirensinde azalma (serum kreatinin>1.2 mg/dl, kreatinin klirensi< 50 

ml/h) 

 - YükselmiĢ karaciğer enzimleri 

 - Hiperkoagülasyon 

 - Hipoalbuminemi 
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 OHSS‟nin yaĢamı tehdit edici komplikasyonları ARDS, böbrek yetmezliği, 

multiorgan yetmezliği, overyan hemoraji ve tromboembolizmdir.
38

 

 Adneksiyal torsiyon az görülen ve tanısı güç jinekolojik bir acildir. Over kistleri 

ve gebelik over torsiyonuna predispozan faktörlerdir. Yine ovulasyon stimülasyonu 

protokollerinden sonrada artmıĢ torsiyon riski gösterilmiĢtir.
88,89

 OHSS geliĢimi, 

özellikle gebelikte varsa bu riski artırmaktadır. 

 Overyan hemoraji foliküler rüptür nedeniyle geliĢebilir. Akut batın ve anemi 

Ģeklinde belirti verebilir. 

 Tromboembolik olaylar OHSS‟nin ciddi ve hayatı tehdit edici komplikasyonudur. 

Üremeye yardımcı tedavilerle iliĢkili olarak venöz ya da arterial tromboemboliler 

görülebilir. Literatürdeki son yayınlarda tromboembolinin % 69 gebelikle birlikteliği 

belirtilmiĢtir.
38

 OHSS ile beraber arterial tromboemboliler daha sık görülmektedir. 

Arterial tromboemboliler vücudun üst yarısında ve özellikle intraserebral 

lokalizasyonlarda gözlenmektedir. Yine OHSS düzeldikten haftalar sonra bile venöz 

tromboemboliler geliĢebilmektedir.
38

 

 

 2.5.5.5. OHSS Yönetimi 

 Tüm gonadotropinlerle over stimülasyonu yapılan hastalar OHSS semptomları 

hakkında bilgilendirilmelidirler. Acil durumlarda iletiĢime geçmeleri söylenmelidir. 

OHSS yönetimi hastalığın Ģiddetine hastanın durumuna ve özelliklerine göre değiĢir. 

Unutmamak gerekir ki hastalığın Ģiddeti zamanla ilerleme gösterebilir. Semptomların 

azalması gebelik geliĢmez ise 7-10 gün sürebilir. Eğer gebelik geliĢir ise hastalık 

uzayabilir ve Ģiddeti artabilir. 

 a. Ayaktan tedavi
86,87

 

 Hafif OHSS kendi kendini sınırlayabilen bir hastalıktır fakat Ģiddetli forma 

dönüĢebilir. Bu yüzden bu hastaların gözlemi önemlidir. Çoğu zaman sadece 

analjezikler ile hastalar izlenebilir. Hastalık daha kötüleĢir ise antiemetiklerle beraber 

potent analjezikler gerekebilir. 

 Ayaktan tedavi edilen, persistans gösteren ya da ilerleyen hastalar için öneriler: 

 - Hasta günde 1 litreden az olmamak kaydıyla oral yolla sıvı almalı ve hasta aldığı 

ve çıkardığı sıvıları kayıt etmelidir 

 - Ağırlık ve günlük bel çevresini ölçmeli ve kayıt etmelidir. 
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 - Kan tetkikleri, fiziksel ve sonografik tetkikler her 48 saatte bir tekrarlanmalıdır. 

 - Ağır fiziksel aktivite ve cinsel iliĢkiden kaçınılmalıdır. 

 - Hasta herhangi bir komplikasyona dair bulgu geliĢirse hastaneye baĢvurmalıdır. 

 b. Hospitalizasyon  

 ġiddetli OHSS geliĢmiĢ ise hastalar hospitalize edilmelidir. AĢağıdaki bir ya da 

birden çok durum geliĢmiĢ ise hastalar hospitalize edilmelidir. 

 - ġiddetli abdominal ağrı 

 - ġiddetli oligüri yada anüri 

 - Yaygın asit 

 - Dispne, takipne 

 - Hipotansiyon, baĢ dönmesi yada senkop 

 - ġiddetli elektrolit imbalansı (Na<135 mEq/L, K>5 mE/L, hemokonsantrasyon 

(htc>45), anormal karaciğer fonksiyon testleri 

 Ağrı kontrolü için parasetamol uygundur. Gerekirse parenteral opiatlar 

verilebilir.
90

 Böbrek fonksiyonlarını tehlikeye atabileceğinden dolayı non steroidal 

antiinflamatuar ilaçlardan uzak durmak gerekir.
90

 

 Hastanede yatan hastalar için takip ve değerlendirmede öneriler;
87

 

 - Vital takibi (her 2-8 saatte, klinik duruma göre) 

 - Ağırlık takibi (günlük) 

 - Fiziksel muayene (günlük, bimanuel muayeneden overyan rüptür ve torsiyon 

nedeniyle kaçınılmalıdır) 

 - Alınan ve çıkarılan sıvının monitorizasyonu (günlük kayıt edilmeli) 

 - Ultrasonografi (over çapları ve asit için) 

 - Göğüs filmi ve ekokardiyografi (plevral ve perikardiyal efüzyon Ģüphesi varsa) 

 - Puls oksimetri (pulmoner semptomların varlığında) 

 - Tam kan sayımı (günlük ya da duruma göre daha sık) 

 - Elektrolitler (günlük)  

 - Renal fonksiyon testleri (gerekli görüldükçe tekrarla) 

 - Karaciğer enzimleri (gerekli görüldükçe tekrarla) 

 - Koagülasyon testleri (gerekli görüldükçe tekrarla) 

 Sıvı ve Elektrolit Yönetimi: ġiddetli OHSS‟de literatürde uygun sıvı tedavisini 

sağlayacak yöntem açısından bir konsensus yoktur.
68

 Sıvı replasmanında hedef 



35 

hemokonsantrasyonun azaltılması ve üriner çıkıĢın yaklaĢık 20-30 ml/saat Ģeklinde 

sürdürülmesidir. ArtmıĢ vasküler geçirgenlik nedeni ile verilen intravasküler sıvılar asiti 

ve efüzyonları artırabilir. Sıvı replasmanında gözlem altında oral yol ilk tercih 

olmalıdır. Hastalar susadıkça su içmeye özendirilmelidir. Oral alımın sağlanabilmesi 

için bulantı ve ağrı düzeltilmelidir. Ġntravenöz sıvılar hasta oral alamadığı zaman, ciddi 

hemokonsantrasyon geliĢmiĢ ise ve ilk rehidrasyonda verilebilir. Salin gibi kristaloidler 

ilk replasmanda verilebilir. Kristaloidlere rağmen yüksek hematokrit ve düĢük üriner 

çıkıĢ devam eder ise hastaya HES ya da albumin verilebilir. Plazma geniĢleticileri 

kullanılmasının ekstravasküler boĢluğa dağılmadan hemen önceki yararlı etkilerinin 

geçici olduğu ve asit oluĢumunu arttırması ihtimali de mevcuttur. Diüretiklerden 

kaçınmak gerekir. Çünkü hipovolemiyi kötüleĢtirebilirler. Eğer üriner çıkıĢı sağlamak 

için diüretik vermek gerekiyor ise yeterli hidrasyon sağlanmalı ve gerektiği takdirde 

invaziv monitorizasyon yapılmalıdır. Yine çeĢitli durumlarda dopamin kullanılabilir. 

 Trombofilaksi: OHSS tromboza yatkınlık yaratmaktadır ve yaĢamı tehdit 

edebilir. Yüksek östrojen seviyeleri, dehidratasyon, sitokinlerin etkileri, asit ve 

geniĢlemiĢ overlerin venöz geri dönüĢü bozmaları sebebi ile tromboz riski artmaktadır.
68

 

Hastalara profilakside varis çorapları ve düĢük molekül ağırlıklı heparin önerilir. 

Tromboz genelde üst vücut bölgesinde ve arteriel sistemde gözlenmektedir. 

 Abdominal Parasentez: ġiddetli OHSS‟de USG eĢliğinde overlere dikkat 

edilerek parasentez yapılabilir. Yine hidrotoraks geliĢti ise hasta asit drenajından fayda 

görebilir. Büyük volümlerde proteinden zengin asit sıvısının aspirasyonu, asit sıvısının 

hızlı bir Ģekilde tekrar oluĢmasına neden olabilir.
91

 Bu yöntemin hastaların yatıĢını 

azalttığına ve hastalığın gidiĢatına katkısına dair yeterli kanıt yoktur.
68

 

 Operasyon: Cerrahi müdahale rutinde endike değildir. Ancak ektopik gebelik ve 

over torsiyonu mevcut ise endike olabilir. Overler frajil ve vasküler olduğundan 

operasyonda dikkatli olunmalıdır. 

 Yoğun bakım: Kritik OHSS vakalarında yoğun bakım gerekebilir. Özellikle 

respiratuar distres sendromu, tromboembolik olay, böbrek yetmezliği olanlar yoğun 

bakım Ģartlarında izlenmelidir. 
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3. MATERYAL ve METOD 

 Bu çalıĢmada Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı Üremeye Yardımcı Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2006 ve 30 Aralık 2009 

tarihleri arasında kontrollü overyan hiperstimülasyon yapılan IVF- ICSI / ET siklusları 

incelendi. YanlıĢ ilaç kullanımı ve tedaviye devam etmeme nedeni ile siklus iptali 

yapılan hastalar çalıĢma dıĢı bırakıldı. Geriye kalan 1512 tedavi siklusunun tüm tüp 

bebek dosya bilgilerine ulaĢıldı. Bu sikluslardan 1442 tanesinin arĢiv dosya bilgilerine 

ulaĢılabildi. Alınan etik kurul onayından sonra hasta dosyaları retrospektif olarak 

tarandı. 

 Hastalar OHSS geliĢen ve geliĢmeyen olarak iki gruba ayrıldı. Her iki gruptaki 

hastaların dosyaları yaĢ, kilo, boy, vücut kitle indeksi, PKOS varlığı, önceki OHSS 

öyküsü, bazal USG bulguları, adetin 3. günü bakılan E2, FSH, LH seviyeleri, kullanılan 

tedavi protokolü, kullanılan gonadotropin dozları ve süreleri, hCG dozları ve tipi, hCG 

günü E2 değeri ile matür folikül sayısı, aspire edilen preovulatuar folikül sayısı, aspire 

edilen küçük folikül sayısı ve toplanan oosit sayıları ve gebelik olup olmadığı açısından 

tarandı. Matür folikül olarak ≥17 mm çaptaki foliküller, aspire edilen preovulatuar folikül 

olarak  ≥14 mm çaptaki foliküller, aspire edilen küçük folikül olarak  <14 mm boyutundaki 

foliküller alındı. OHSS geliĢen gruptaki hastalarda hastalığın Ģiddeti, tipi, infertilite tipi 

ve USG bulguları değerlendirildi. OHSS sınıflamasında Golan ve arkadaĢlarının 1989 

yılında yapmıĢ olduğu; olguların klinik bulguları, ultrasonografik bulguları ve 

laboratuar verilerine dayanan sınıflama kullanıldı. Erken OHSS oosit toplanmasını 

takiben ilk 9 gün içinde geliĢen vakalar, geç OHSS ise oosit toplanmasından 10 gün 

sonra geliĢen vakalar olarak kabul edildi. 

 Hastaların yaĢı, klinik profili, over rezervi ve daha önceki stimulasyon rejimlerine 

verdiği cevap gözönünde bulundurularak GnRH analogları (long protokol) veya GnRH 

antagonistleri (antagonist protokol) uygulandı. 

 GnRH agonisti ile uzun protokole alınan hastalarda tedaviye bir önceki siklusun 

21. gününde GnRH analogu (löprolid asetat-Lucrin, Triptorelin asetat- Decapeptyl) 

Lucrin 1 mg/gün, Decapeptly 0,1 mg/gün dozunda subkutan olarak baĢlandı. Hastalar 

adetin 2-3. gününde hipofizer down regülasyonun olup olmadığının belirlenmesi için 

çağrıldı. Transvajinal ultrasonografide foliküler aktivitenin olmaması ve serum E2 
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konsantrasyonunun 60 pg/ml altında olması down regülasyon olarak kabul edildi. 

Hastaya rekombinant FSH (rFSH) ya da rFSH/hMG kombinasyonu ile ovulasyon 

indüksiyonuna baĢlandı. Prematür LH yükselmelerini önlemek amacıyla hCG gününe 

kadar GnRH analogunun dozu yarıya düĢülerek devam ettirildi. Gonadotropin dozu; 

hastanın yaĢı, kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over volümüne ve varsa daha önceki 

ovulasyon indüksiyonu cevabına bakılarak belirlendi. Belirlenen doz ve ilacın 

kullanılması hastaya anlatıldı. Her gün aynı saate 5 gün uyguladıktan sonra folikül 

geliĢimi, serum E2 seviyesi belirlenmek üzere kontrole çağrıldı. Hastanın cevabına göre 

gonadotropin dozu tekrar ayarlandı ya da aynı dozda idame ettirildi.  

 GnRH antagonisti protokolüne alınan hastalara GnRH antagonisti olarak da iki 

farklı ajandan biri kullanıldı; cetrorelix içeren Cetrotide flakon 0,25 mg ve ganirelix 

içeren Orgalutran enjektör 0,25 mg. Adetin 3.günü gonadotropin stimülasyonu 

baĢlandıktan sonra serum E2 seviyesi 400 pg/ml‟yi geçtiğinde ya da lider folikül 13-14 

mm‟ye ulaĢtığı zaman GnRH antagonistlerinden biri cilt altına uygulanmaya baĢlandı. 

HCG enjeksiyonuna kadar medikasyona devam edildi. 

 Her iki protokolde de oosit matürasyonu için hCG uygulama kriteri aynıydı. Seri 

ultrasonografi kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18 mm‟den büyük en az 2-

3 folikül geliĢtiği ya da hastanın isteği ve sağlık güvencesinin sunduğu imkanları 

kullanmak isteyen hastalarda 18 mm‟den büyük tek folikül geliĢse bile oosit toplama 

iĢlemi planlandı. HCG (Pregnyl 5000 IU) ya da rekombinant hCG (Ovitrelle 250 μg) 

gece 21:00-24:00 arasında hCG 10000 IU veya 5000IU intramusküler ya da 250 μg 

rekombinant hCG subkutan uygulandı. Hastalara hCG günü serum E2 değeri bakıldı. 

 Oosit toplama iĢlemi hCG dozundan itibaren 35-37. saatte gerçekleĢtirildi. 

 Luteal faz desteği için embriyo transferi yapılan hastalara vajinal yolla 

progesteron jel (Crinone % 8 vaginal jel- 90 mg progesteron içerir) günde bir kez veya 

progesteron tablet (Progestan 100 mg yumuĢak kapsül- 100 mg naturel mikronize 

progesteron içerir) günde 2 adet 3 kez verildi. Bazı hastalar ise bu tedaviye ek olarak 

transdermal östradiol (Climara forte transdermal sistem -25 cm²‟lik flaster 7,8 mg 

estradiol içerir) haftada bir aldılar. Tedaviye oosit toplandığı gün baĢlandı.  

 Oosit toplanmasından itibaren hastalara 2 ya da 3. gün embriyo transferi 

uygulandı. Tüm hastalara embriyo transferinden 12 gün sonra β-hCG bakıldı. 
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 OHSS nedeniyle baĢvuran hastalara klinik muayene yapıldı. Distansiyon, karında 

gerginlik, bulantı, kusma, diyare, dispne gibi semptomları sorgulandı ve kaydedildi. 

Tüm hastalara transvaginal USG yapıldı. USG‟de bilateral over çapları, batında ve 

douglasta serbest sıvı olup olmadığı, uterin kavitede gebelik kesesinin varlığı 

değerlendirildi ve kaydedildi. Hastalara tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, 

karaciğer fonksiyon testleri bakıldı. Hafif OHSS vakaları ayaktan takip edildi. Orta ve 

Ģiddetli OHSS vakaları hastaneye yatırılarak izlendi. Hastalara günlük kilo, bel çevresi, 

aldığı-çıkardığı sıvı takibi yapıldı. Tam kan sayımı, böbrek fonksiyon testleri, karaciğer 

fonksiyon testleri bakıldı ve belirli aralıklarla transvaginal USG takibine alındı. 

 

 3.1. Ġstatiksel Analiz 

 Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programı kullanıldı. Verilerin 

normal dağılıma uygunluğu test edilmiĢ, normal dağılım gösteren sürekli değiĢkenlerin 

analizinde bağımsız gruplarda t testi ve tek yönlü varyans analizi, normal dağılım 

göstermeyen sürekli değiĢkenlerin analizinde ise Mann-Whitney U testi veya Kruskall 

Wallis testi kullanılmıĢtır. Kategorik değiĢkenler ise Ki-Kare testi ile karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Sınır değerlerin (cutoff) saptanmasında ROC analizi kullanılmıĢtır. Sonuçlar 

ortalama±standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum),  n ve yüzde olarak ifade 

edilmiĢtir. Tüm testlerde p değerinin <0,05 olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

 Bu çalıĢmada Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Yardımla Üreme Merkezinde 1 

Ocak 2006 ve 30 Aralık 2009 tarihleri arasında KOH sonrası IVF-ICSI/ET uygulanan 

1442 tedavi siklusu incelenmiĢtir. Yapılan sikluslar OHSS geliĢen ve OHSS geliĢmeyen 

olarak iki gruba ayrıldı. OHSS geliĢen gurupta 69 siklus, geliĢmeyen grupta ise 1373 

siklus mevcuttu. 

 ÇalıĢmamızda orta Ģiddetli OHSS insidansı % 4, Ģiddetli OHSS insidansı % 0,2 

olarak bulundu. Tüm OHSS vakaları için ise insidansımız % 4,7 idi.  

 ÇalıĢmaya alınan hastaların yaĢ ortalamaları 31,7±5,3, VKĠ ortalamaları ise 

26,3±4 idi. Hastaların demografik özellikleri Tablo 6‟da gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 6. Hastaların demografik özellikleri 

 

OHSS 

Ort±SS 

Ortanca  (min-mak) 

Toplam 

Ort±SS 

Ortanca  (min-mak) 

 

 (n =1442) 

p değeri 

GELĠġEN 

 (n=69) 

GELĠġMEYEN 

 (n =1373) 

YAġ (yıl)  
29,7±4,8 

30 (20-42) 

31,8±5,3 

32 (17-47) 

31,7±5,3 

32 (17-47) 
0,001 

VKĠ (kg/m²)  
24,7±3,9 

24 (18,5-36) 

26,4±4,7 

25,8 (16,4-43) 

26,3±4,7 

25,7 (16,4-43) 
0,003 

BOY (m)  
1,6±0,04 

1,6 (1,5-1,7) 

1,6±0,05 

1,6 (1,4-1,8) 

1,6±0,05 

1,6 (1,4-1,8) 
0,3 

KĠLO (kg)  
63,9±10,1 

63 (45-93) 

67,7±12,0 

66 (41-135) 

67±12 

66 (41-135) 
0,01 

 

 ÇalıĢmaya alınan hastaları OHSS geliĢip geliĢmemesine göre incelediğimizde 

genç hastalarda ve VKĠ düĢük olan hastalarda OHSS geliĢimi daha fazla gözlenmiĢtir 

(Tablo 6). 

 Hastaların laboratuvar özellikleri incelendiğinde bazal FSH değerleri gruplar 

arasında istatiksel olarak farklı bulunmuĢtur (p=0,0001). Bazal FSH değeri düĢük olan 

hastalarda OHSS geliĢimi daha fazla gözlenmiĢtir. Bunun yanında bazal LH değeri,  

LH/FSH oranı ve hCG günü E2 değeri yüksek olan hastalarda OHSS geliĢimi daha fazla 

izlenmiĢtir (Tablo 7). 
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Tablo 7. Hastaların laboratuvar bulguları 

  OHSS 

Ort±SS 

Ortanca (min-mak) 

Toplam 

Ort±SS 

Ortanca (min-

mak) 

 

 (n =1442) 

p 

değeri  
GELİŞEN 

 (n=69) 

GELİŞMEYEN 

 (n =1373) 

BAZAL FSH (IU/ml)                    6,1±1,5 

6,1 (1,2-10) 

7,3±2,7 

7 (0,2-23,7) 

7,3±2,7 

6,9 (0,2-23,7) 
0,0001 

BAZAL LH (IU/ml) 8,1±5,6 

6,35 (0,4-34) 

6,5±5,4 

5,5 (0,1-64) 

6,6±5,5 

5,6 (0,1-64) 
0,02 

LH/FSH ORANI 1,4±0,9 

1,1 (0,3-5,6) 

1,0±0,9 

0,8 (0-18,5) 

1,0±1 

0,8 (0-18,5) 
0,001 

HCG GÜNÜ E2 DÜZEYĠ 

                 (pg/ml) 

3099±1298 

3473 (273-4300) 

1745±1176 

1364 (98-4300) 

1817±1220 

1420 (98-4300) 
0,0001 

 

 OHSS geliĢen ve geliĢmeyen grupların ilaç kullanım süre ve dozlarına 

baktığımızda yüksek dozda veya uzun süre gonadotropin kullanan hastalarda OHSS 

geliĢmediği görülmüĢtür ve istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,0001) (Tablo 8). 

 

Tablo 8. Gonadotropin dozları ve kullanım süreleri  

 OHSS 

Ort±SS 

Ortanca (min-mak) 

Toplam 

Ort±SS 

Ortanca  (min-mak) 

 

 (n =1442) 

p 

değeri 
 GELĠġEN 

 (n=69) 

GELĠġMEYEN 

 (n =1373) 

TOTAL 

GONADOTROPĠN 

DOZU (IU) 

1686±523 

1500 (600-3600) 

2099±862 

1875 (0-7125) 

2079±854 

1800 (0-7125) 
0,0001 

TOTAL 

GONADOTROPĠN 

SÜRESĠ (gün) 

9,6±1,7 

9 (6-15) 

10,2±2,2 

10 (4-20) 

10,2±2,2 

10 (4-20) 
0,016 

 

 ÇalıĢmaya aldığımız 1442 hastanın klinik özellikleri de OHSS geliĢip 

geliĢmemesine göre incelenmiĢtir. OHSS geliĢen grubun hCG günü matür folikül sayısı, 

aspire edilen preovulatuar folikül sayısı, aspire edilen küçük folikül sayısı ve toplanan 

oosit sayıları OHSS geliĢmeyen gruba göre daha yüksektir (p=0,0001) (Tablo 9). 
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Tablo 9. GeliĢen folikül ve toplanan oosit sayıları 

 

OHSS 

Ort±SS 

Ortanca  (min-mak) 

Toplam 

Ort±SS 

Ortanca (min-

mak) 
p değeri 

GELĠġEN 

 (n=69) 

GELĠġMEYEN 

 (n =1373) 
 (n =1442) 

HCG GÜNÜ MATÜR 

FOLĠKÜL SAYISI 

6,1±3,1 

6 (1-14) 

4,0±2,0 

4 (0-19) 

4,0±2,1 

4 (0-19) 
0,0001 

ASPĠRE EDĠLEN 

PREOVULATUAR 

FOLĠKÜL SAYISI 

12,7±5,3 

11 (5-33) 

6,4±3,7 

6 (0-27) 

6,7±4 

6 (0-33) 
0,0001 

ASPĠRE EDĠLEN KÜÇÜK 

FOLĠKÜL SAYISI 

9,7±6,4 

9 (1-28) 

3,5±3 

3 (0-25) 

3,8±3,5 

3 (0-28) 
0,0001 

TOPLANAN OOSĠT 

SAYISI 

14±6,6 

14 (0-33) 

6,4±4,9 

5 (0-33) 

6,8±5,2 

6 (0-33) 
0,0001 

 

 ÇalıĢmaya alınan hastaların klinik ve demografik özellikleri risk faktörleri 

açısından da incelenmiĢtir. 

 Gebelik açısından hastalar gebelik geliĢmeyen, tekil ve çoğul gebelik geliĢenler 

olmak üzere 3 grupta toplanmıĢtır. Gebelik oluĢan gruplarda OHSS riski oluĢmayana 

göre daha fazladır (p=0,0001). PKOS olan hastalarda OHSS geliĢme riski PKOS 

olmayan hastalara göre 7,6 (% 95 GA 4,3-13,5) kat daha fazladır. OHSS öyküsü olan 

hastalarda OHSS geliĢme olasılığı olmayanlara göre 15,2 (% 95 GA 4,71-49,35) kat 

daha fazladır. Yine hCG günü E2 değeri 3000 pg/ml‟nin üzerinde olanlarda OHSS 

geliĢme olasılığı 7,7 (% 95 GA 4,6-12,8) kat daha fazladır. Bunlarla birlikte LH/FSH 

oranı ikinin üzerinde olan hasta grubunda ikinin altında olanlara göre OHSS geliĢme 

riski 2,7 (% 95 GA 1,3-5,4) kat daha fazladır (Tablo 10). ÇalıĢmaya alınan 1442 

hastanın toplanan oosit sayılarına bakılmıĢ ve oosit sayısının OHSS geliĢmesinde bir 

risk faktörü olup olmadığı araĢtırılmıĢtır. Oosit sayıları iki Ģekilde gruplandırılmıĢtır. Ġlk 

olarak toplanan oosit sayısı ≤10 ve >10 gruplandırılmıĢtır ve bunun sonucunda toplanan 

oosit sayısı 10‟nun üstünde olanlarda OHSS geliĢme olasılığı diğer gruba göre 8,6         

(% 95 GA 4,8-15,1) kat daha fazladır. Daha sonra oosit sayısı literatürle iliĢkili olarak 

≤20 ve >20 Ģeklinde gruplandırılmıĢtır ve toplam oosit sayısı 20 üzerinde olanlarda 

OHSS geliĢme olasılığının 4 (% 95 GA 2,2-7,1) kat daha fazla olacağı bulunmuĢtur 

(Tablo 10). 

 VKĠ ortalaması düĢük olan gruplarda OHSS geliĢmesinin daha sık olduğunu 

gözlemiĢtik. Vücut kitle indeksini 0-25, 26-30 ve >31 Ģeklinde grupladığımızda VKĠ‟si 
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0-25 olan grupta OHSS görülme olasılığının VKĠ‟si >31 olan gruba göre 2,8 (% 95 GA 

1,2-6,3) kat daha fazla olduğu saptanmıĢtır (Tablo 10). 

 Tek değiĢkenli analiz sonucunda yaĢın OHSS geliĢmesinde bir risk faktörü 

olduğunu bulmuĢtuk. YaĢı kendi içerisinde ≤25, 26-30, 31-35 ve >35 olarak dört grupta 

sınıflandırdığımızda 35 yaĢın altında olanlarda OHSS geliĢme olasılığının daha fazla 

olduğu gözlenmiĢtir (p=0,05) (Tablo 10). 

 Yine antagonist protokol ile long luteal agonist protokol karĢılaĢtırıldığında OHSS 

geliĢimi açısından aralarında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,069). 

 

Tablo 10. OHSS risk faktörleri için odds oranları 

 

 
OHSS GELĠġEN 

n (%) 

OHSS 

GELĠġMEYEN 

n (%) 

OR (%95 GA) p 

GEBELĠK     

 YOK 

 TEKĠL 

 ÇOĞUL 

 

37 (3,3) 

21 (7,7) 

11 (36,7) 

 

1099 (96,7) 

252 (92,3) 

19 (63,3) 

 

Ref. 

 

0,0001 

ALLERJĠ ÖYKÜSÜ  

YOK 

VAR 

 

9 (10,5) 

60 (4,4) 

 

77 (89,5) 

1296 (95,6) 

 

 

2,5 (1,2-5,3)0,011 

PKOS VARLIĞI 

YOK  

VAR 

 

49 (3,6) 

20 (22,2) 

 

1303 (96,4) 

70 (77,8) 

 

Ref.                                          

7,6 (4,3-13,5) 0,0001 

OHSS ÖYKÜSÜ 

YOK  

VAR 

 

64 (4,5) 

5 (41,7) 

 

1366 (95,5) 

7 (58,3) 

 

Ref.                                               

15,2 (4,71-49,35) 0,0001 

HCG GÜNÜ E2 DEĞERĠ (pg/ml) 

<2700 

2700-3000 

3000-3500 

3500-4000 

>4000 

 

24 (2,4) 

2 (7,7) 

9 (13,6) 

6 (12,5) 

28 (18,9) 

 

995 (97,6)                                  

24 (92,3)                                

57 (86,4)                                

42 (87,5)                                 

120 (81,1) 

 

Ref. 

0,1 (0,05-0,18) 0,0001 

0,4 (0,1-1,6) 0,179 

0,7 (0,3-1,5) 0,374 

0,6 (0,2-1,6) 0,311 

HCG GÜNÜ E2 DEĞERĠ (pg/ml) 

≤3000 

>3000 

 

26 (2,5) 

43 (16,4) 

 

1019 (97,5) 219 

(83,6) 

 

Ref.                                                    

7,7 (4,6-12,8) 0,0001 

HCG GÜNÜ E2 DEĞERĠ (pg/ml) 

≤3500 

>3500 

 

35 (3,2) 

34 (17,3) 

 

1076 (96,8) 

162 (82,7) 

 

Ref.                                    

6,4 (3,9-10,6) 0,0001 

HCG GÜNÜ E2 DEĞERĠ (pg/ml) 

≤4000 

>,000 

 

41 (3,5) 

28 (18,9) 

 

1118 (96,5) 120 

(81,1) 

 

Ref.                                                   

6,4 (3,8-10,7) (0,0001) 

LH/FSH ORANI 

<2 

>2 

 

59 (4,4)                              

10 (10,9) 

 

1291 (95,6)  

82 (89,1) 

 

Ref .                                                

2,7 (1,3-5,4)0,005 

TOPLANAN OOSĠT SAYISI                                                   

<20 

>20 

 

52 (3,9) 

17 (14) 

 

1269 (96,1) 

104 (86) 

 

Ref.                                                   

4,0 (2,2-7,1) 0,0001 

TOPLANAN OOSĠT SAYISI 

<10 

>10 

 

16 (1,6) 

53 (12,2) 

 

990 (98,4)                                

383 (87,8) 

 

Ref.                                                

8,6 (4,8-15,1) 0,0001 

 

 



43 

Tablo 10’un devamı 

VKĠ 

0-25 

26-30 

>31 

 

40 (6,4) 

22 (4,2) 

7 (2,4) 

 

586 (93,6) 

499 (95,8) 

288 (97,6) 

 

2,8 (1,2-6,3) 0,013                              

1,8 (0,7-4,3) 0,176                              

Ref 

YAġ (yıl) 

≤ 25 

26- 30 

31– 35 

>35 

 

13 (6,6) 

30 (7,0) 

15 (3,7) 

11 (2,7) 

 

184 (93,4) 

399 (93,0) 

395 (96,3) 

395 (97,3) 

 

Ref.                                             

2,5 (1,1-5,7) 0,026               

2,7 (1,3-5,5) 0,006                        

1,4 (0,6-3,0) 0,442 

TEDAVĠ PROTOKOLÜ 

AGONĠST  

ANTAGONĠST 

 

55 (4,9) 

14 (4,4) 

 

1067 (95,1) 

306 (95,6) 

 

 

0,9 (0,5-1,6) 0,697 

HCG DOZ VE TĠPĠ 

ÜRĠNER HCG (10000IU) 

ÜRĠNER HCG (5000IU) 

REKOMBĠNANT  HCG (250 mcg) 

 

4 (25) 

58 (4,6) 

7 (4,6) 

 

12 (75) 

1215 (95,4)                                  

146 (95,4) 

 

Ref.                                                      

6,9 (1,8-27,1) 0,005                                       

0,4 (0,4-2,2) 0,992 

 

 ÇalıĢmamızda oosit sayısı, LH/FSH ve E2 için sınır değerleri bulunmaya 

çalıĢılmıĢtır. Sınır değerleri, bunların duyarlılık ve özgünlük değerleri Tablo 11‟de 

özetlenmiĢtir.   

 

Tablo 11. Oosit sayısı ve HCG günü E2 değeri için heseplanan sınır değerleri 

 Sınır Değer Duyarlılık  Özgünlük  

OOSĠT SAYISI 

7,5 0,84 0,66 

8,5* 0,78 0,73 

9,5* 0,73 0,77 

10,5* 0,70 0,81 

11,5 0,66 0,86 

12,5 0,60 0,88 

HCG GÜNÜ E2 DEĞERĠ (pg/ml) 

1801 0,80 0,64 

2181* 0,75 0,73 

2348,5* 0,72 0,76 

2478,5* 0,71 0,78 

3011 0,60 0,83 

4001,5 0,41 0,99 
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ġekil 4. HCG günü folikül sayısı, hCG günü E2 konsantrasyonu, LH/FSH ve toplanan oosit sayısı 

için Roc eğrisi 

 

 Çoklu logistik regresyon analizi sonucuna göre yaĢ, VKĠ, LH/FSH tek değiĢkenli 

analizde risk faktörü olarak bulunsa da çoklu logistik regresyon analizi sonucunda 

OHSS için bir risk faktörü olmadığı saptanmıĢtır. Ancak gebeliğin, hCG günü E2 

değerinin 3000 pg/ml üzerinde olmasının, PKOS varlığı ve oosit sayısının OHSS için 

birer risk faktörü olduğu bulunmuĢtur (Tablo 12,Tablo 13). 

 Yapılan çoklu logistik regresyonlardan birinde oosit sayısı literatürle uyumlu 

olarak 20 alınmıĢken, diğerinde bizim çalıĢmamızda elde ettiğimiz sınır değeri 

sonucunda 10 olarak alınmıĢtır. Sonuç olarak oosit sayısının >20 olması OHSS geliĢme 

olasılığını 2,8 (% 95 GA 1,4-5,9) kat artırırken; oosit sayısının >10 üzerinde olmasının 

OHSS geliĢme olasılığını 4,2 (% 95 GA 2,2-8,0) kat artırdığı bulunmuĢtur (Tablo 12, 

Tablo 13). 
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Tablo 12. OHSS risk faktörleri için çoklu regresyon analizi* 

 B OR %95 GA p 

YAġ 0,02 1,02 0,96-1,01 0,572 

VKĠ 0,04 1,03 0,97-1,11 0,297 

GEBELĠK  Ref.  0,0001 

GEBELĠK (Çoğul) 2,53 12,55 4,81-32,76 0,0001 

GEBELiK (Var) 1,57 4,796 1,73-13,29 0,003 

E2  (>3,000 pg/ml) 1,22 3,386 1,87-6,11 0,0001 

LH/FSH (> 2) 0,25 1,289 0,54-3,09 0,568 

OOSĠT (>10)* 1,43 4,187 2,18-8,04 0,0001 

PKOS (Var) 1,56 4,760 2,39-9,46 0,0001 

OHSS ÖYKÜSÜ (Var) 1,14 3,122 0,74-13,23 0,122 

Sabit -4,79 ,008  0,001 

* Oosit sayısı >10 için 

 

Tablo 13. OHSS risk faktörleri için çoklu regresyon analizi* 

 B OR %95 GA p 

YAġ 0,02 1,02 0,97-1,08 0,42 

VKĠ 0,04 1,04 0,97-1,11 0,26 

GEBELĠK 
 

Ref. 
 

0,0001 

GEBELĠK (Çoğul) 2,66 14,24 5,48-37,03 0,0001 

GEBELIK (Tekil) 1,61 5,01 1,83-13,71 0,002 

E2 (>3,000 pg/ml) 1,63 5,11 2,91-8,99 0,0001 

LH/FSH (>2) 0,39 1,48 0,62-3,55 0,38 

PCOS (Var) 1,59 4,91 2,43-9,94 0,0001 

OHSS ÖYKÜSÜ (Var) 1,16 3,19 0,62-16,45 0,17 

OOSĠT (>20)* 1,06 2,88 1,39-5,94 0,004 

SABĠT -5,85  
 

0,0001 

* Oosit sayısı >20 için 

 

 OHSS geliĢen grup (n=69) kendi içerisinde OHSS tipi ve OHSS Ģiddeti açısından 

incelendi. OHSS tipine bakıldığında 51 hasta erken tip,18 hasta ise geç tip OHSS idi 

(Tablo 14). Yine hastaların 8 tanesi hafif, 58 tanesi orta, 3 tanesi Ģiddetli OHSS idi 

(Tablo 15). 

 

Tablo 14. OHSS tipine göre hastaların dağılımı 

 SAYI YÜZDE 

ERKEN OHSS 51 73,9 

GEÇ OHSS 18 26,1 

TOPLAM 69 100 
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Tablo 15. OHSS Ģiddetine göre hastaların dağılımı 

 SAYI YÜZDE 

HAFĠF 8 11,6 

ORTA 58 84,1 

ġĠDDETLĠ 3 4,3 

TOPLAM 69 100 
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5. TARTIġMA 

 Ovulasyon indüksiyonuna aĢırı cevap olarak tanımlanan bu sendrom sıklıkla 

iatrojenik kaynaklıdır. Günümüzde yardımcı üreme tekniklerinin sıklıkla kullanımı 

OHSS gibi tedaviye bağlı komplikasyonların ortaya çıkmasına yol açmıĢtır. Overlerin 

eksojen gonadotropinlerle uyarılması ve daha nadiren klomifen sitrat gibi diğer ajanlarla 

iliĢkilidir. Nadiren spontan olarak da geliĢebilmektedir. Çağımızda önemli geliĢme 

gösteren yardımcı üreme tekniklerinde amaçlanan da zaten kontrollü bir over 

hiperstimülasyonu geliĢmesidir. Bütün ovaryen stimülasyon protokolleri belli bir 

orandaki hastada, ciddi düzeylere ulaĢmayan overyan hiperstimülasyona (OHSS) neden 

olabilirler. Ancak bu durumun ovaryan hiperstimülasyon sendromundan ayırt edilmesi 

gereklidir.  

 Genellikle kendi kendini sınırlayan bu sendromda günler içinde bulgular 

gerilemekle birlikte özellikle gebeliğin oluĢtuğu sikluslarda bulgular daha uzun süre 

devam edebilmektedir.
3 

 OHSS‟de klinik bulgular aĢırı büyümüĢ overler ve asit ile karakterizedir. 

Sendromun klinik bulguları oldukça geniĢ bir yelpazededir. Patogenezi konusunda kesin 

bilgiler olmamasına karĢın overler ve peritoneal alanda artmıĢ kapiller permeabilitenin 

tabloya neden olduğu düĢünülmektedir. 

 ÇalıĢmalarda raporlanan OHSS insidansları farklılık göstermektedir. Çünkü 

çalıĢmalar farklı sınıflandırmalar kullanmaktadır. Örnegin ovulasyon indüksiyonu için 

klomifen sitrat veya gonadotropinlerin kullanıldığı ya da ĠVF için overyan stimülasyon 

protokollerinin uygulandığı çalıĢmalar mevcuttur.  

 Örneğin IVF‟den önce Schenker ve Weinstein‟in 1978 yılında yaptığı çalıĢmada 

gonadotropinler ile OHSS insidansı hafif Ģiddetli form için % 8,4- % 23 arasında, orta 

Ģiddetli form için % 0,005-% 7 arasında, Ģiddetli form için % 0,008-% 10 arasında 

raporlanmıĢtır.
3
  

 IVF olguları göz önünde tutulduğunda Golan ve arkadaĢlarının 1989, Senker ve 

Ezra‟nın 1994, Brinsden ve arkadaĢlarının 1995, Serour ve arkadaĢlarının 1998 

yıllarında yaptıkları çalıĢmalarda OHSS insidansı orta Ģiddetli form için % 3-% 6, 

Ģiddetli form için % 0,1-% 2 olarak bildirilmiĢtir. 
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 Golan ve arkadaĢlarının 1989 yılında, Morris ve arkadaĢlarının 1995 yılında 

yaptıkları çalıĢmada IVF sikluslarında orta Ģiddetli form için insidansı % 20 - % 33 

olarak belirtmiĢlerdir.
3
 

 Schenker 1990 yılındaki çalıĢmasında dünyada yıllık 100000 yardımla üreme 

siklusunda yaklaĢık 100 ile 200 arasında bayanın Ģiddetli OHSS‟den etkilendiğini 

belirtmiĢtir.
3
 

 Abramov ve arkadaĢları 1999 yılında yaptıkları çalıĢmada Ģiddetli form OHSS 

için IVF sikluslarında insidansın arttığını; 1987 yılında % 0,06 iken 1996 yılında               

% 0,24‟e yükseldiğini belirtmiĢtir. Aynı görüĢ Cunha-Filho ve arkadaĢları tarafından 

2003 yılında hospitalizasyon gerektiren OHSS vakalarının bir yıl içinde % 0,9‟dan         

% 1,8‟e yükseldiği Ģeklinde belirtilmiĢtir.  

 Son olarak Dünya Sağlık Örgütü tüm stimülasyon siklusları için OHSS insidansını 

% 0,2 ile % 1 arasında hesaplamıĢtır.  

 ÇalıĢmamızda orta Ģiddetli OHSS insidansı % 4 Ģiddetli OHSS insidansı % 0,2 

olarak bulundu. Tüm OHSS vakaları için ise insidansımız % 4,7 olarak bulundu.  

 Çoğu yayında OHSS geliĢen hastaların geliĢmeyenlere göre daha genç yaĢta 

olduğu rapor edilmiĢtir.
3,59,68,87,92,93,94

 Genç hastalarda gonadotropin reseptör sayısının 

daha fazla olması yada geniĢ folikül sayısının cevap verebilir durumda olması nedeniyle 

gonadotropinlere verilen yanıtın kuvvetli olmasıyla iliĢkilendirilmiĢtir.
94

 Fakat çoğu 

çalıĢmada ve Delvigne ve arkadaĢları tarafından 1993 yılında yapılan geniĢ Belçika 

retrospektif çalıĢmasında OHSS geliĢen ve kontrol grupları arasında yaĢ ortalamaları 

arasındaki fark küçük olarak saptanmıĢ. Belçika retrospektif çalıĢmasında 128 OHSS 

hastası için ortalama yaĢ 30,2±3,5 yıl, 256 kontrol hastası içinse 32,0±4,5 yıl olarak 

bulunmuĢ; fakat iki grup arasında yaĢ dağılımlarında geniĢ örtüĢmeler saptanmıĢ.
3
 

Prediktif bir değer olarak kullanımı belirli bir sınır değeri olmadığı için uygun 

görülmemiĢ.
3
  

 Bizim çalıĢmamızda ortalama yaĢ 31,7±5,3 olarak saptandı. OHSS geliĢen 

vakaların yaĢ ortalaması 29,7±4,8 iken, OHSS geliĢmeyen vakaların yaĢ ortalaması 

31,8±5,3 idi (p<0,001). YaĢı kendi içinde ≤25, 26-30, 31-35 ve >35 olarak dört grupta 

sınıflandırdığımızda 35 yaĢın altında olanlarda OHSS geliĢme olasılığının daha fazla olduğu 

gözlendi (p=0,05). ÇalıĢmamızda tek değiĢkenli analizde yaĢ risk faktörü olarak 
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bulunmasına rağmen, çok değiĢkenli regresyon analizinde risk faktörü olarak 

saptanmadı (p>0,005).   

 OHSS ile düĢük VKĠ yapılan birkaç çalıĢmada iliĢkilendirilmiĢtir.
92,93

 ASRM 

(2003) tarafından risk faktörü olarak kabul edilmiĢtir. Navot ve arkadaĢları 1988, 

Aramwit ve arkadaĢları 2008 yılında yaptıkları çalıĢmada OHSS ile düĢük VKĠ arasında 

pozitif korelasyon saptamıĢlar. Delvigne ve arkadaĢlarının 1993 yılında yaptığı 

çalıĢmada 85 OHSS ve 88 kontrol grubu arasında anlamlı istatiksel fark 

gösterilememiĢ.
36

 Lewis ve arkadaĢları (1990) ile Enskog ve arkadaĢları (1999) VKĠ ve 

ağırlık ile OHSS arasında anlamlı korelasyon bulamamıĢ. VKĠ artmıĢ OHSS riski için 

kullanıĢlı bir markır gibi görünmemektedir.
3
 

 Bizim çalıĢmamızda VKĠ düĢük olan hastalarda OHSS geliĢimi daha fazla 

görüldü. Fakat çoklu logistik regresyon analizi sonucuna göre çalıĢmamızda bir risk 

faktörü olarak gösterilemedi. 

 Daha önceden OHSS geçirmiĢ olan hastalar takip eden sikluslarda tekrardan 

OHSS geliĢmesi için adaydırlar.
3,4,38,60,78,79,95

 ÇalıĢmamızda OHSS öyküsü olan 

hastalarda OHSS geliĢme riski olmayana göre 15,2 kat daha fazla bulunmuĢtur. Fakat 

çoklu regresyon analizi sonucunda ise risk faktörü olarak bulunmadı. 

 OHSS esnasında overlerde meydana gelen patofizyolojik olayların, aĢırı immün 

cevaba yakından benzerliği vardır. Enskog ve arkadaĢları 1999 yılında yaptığı 

çalıĢmada immünolojik sensitif hastalarda OHSS için bir duyarlılık olabileceğini öne 

sürmüĢlerdir.
3,38,78

 

 ÇalıĢmamızda alerji öyküsü olanlarda OHSS riski olmayanlara göre 2,5 kat daha 

fazla bulundu.  

 Çoğu yapılan çalıĢmada PKOS‟un OHSS‟ye predispozan olduğu 

gösterilmiĢtir.
2,3,38,68,78,96

 Örneğin MacDougall ve arkadaĢlarının 1992 de yaptığı 

çalıĢmada Ģiddetli OHSS vakalarının %63‟ü ve Delvigne ve arkadaĢlarının 1993 yılında 

yaptıkları çalıĢmada 128 OHSS hastasının % 37‟si, 256 kontrol hastasının ise % 15‟i 

PKOS idi.
3
 Yine Dor ve arkadaĢlarının (1990), Buyalos ve Lee‟nin (1996) 

çalıĢmalarında aynı protokolle uyarılmalarına rağmen PKOS‟lu hastaların 

normoovulatuar hastalara göre üç kat daha fazla oosit ve folikül ürettikleri görülmüĢ. 

Kamat ve arkadaĢları PKOS‟lu hastalarda over stromasından VEGF mRNA 

ekspresyonunun arttığını raporlamıĢlardır. 2005 yılında Tummon tarafından yapılan 10 
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çalıĢmanın metaanalizde OHSS için kombine odds oranı PKOS vakalarında 6,8 olarak 

hesaplanmıĢ (% 95 güven aralığı 4,9-9,6). Yine polikistik over sendromunun tüm 

kriterlerini göstermeyen, izole karakteristiklerini gösteren hastalarda da OHSS insidansı 

yüksek bulunmuĢ.
3,4,38

 Tibi ve arkadaĢları 1989 yılında yaptıkları çalıĢmada 

normoovulatuar hastalarda USG de en az bir overde 10 ya da daha fazla 4-8mm çapında 

folikül bulunmasını OHSS için risk faktörü olarak göz önünde bulundurmayı 

önermiĢlerdir.
3,38

 Daha sonra Navot ve arkadaĢları tarafından PKOS benzeri 

ultrasonografik görünüm „necklace sign‟ olarak tanımlanmıĢtır. Bu 2-8 mm çapta 

multipl küçük, immatür erken antral foliküllerin over periferinde artmıĢ stroma etrafında 

ip gibi dizilmesi ile karakterize ultrasonografik görünümdür. Yine diğer PKOS 

belirtilerinin yokluğunda LH/FSH oranının ikiden yüksek olması da OHSS için bir risk 

faktörü olarak düĢünülmüĢtür.
3,38,96

 Fulghesu ve arkadaĢlarının 1997 yılında yaptıkları 

çalıĢmada hiperinisülinemik PKOS hastaları normoinisülinemik olanlara göre daha 

fazla OHSS riskine sahip bulunmuĢ.   

 ÇalıĢmamızda PKOS‟lu hastalarda OHSS riski olmayanlara göre 7,6 kat daha 

fazla bulunmuĢtur. Yine yapılan çoklu regresyon analizi sonucunda PKOS varlığı 

OHSS için bir risk faktörü olarak saptanmıĢtır. 

 LH/FSH oranı yüksek olan hastalarda OHSS geliĢimi daha fazla izlenmiĢtir. 

LH/FSH oranı 2‟nin üzerinde olanlar da olmayanlara göre 2,7 kat daha fazla OHSS 

saptanmıĢtır. Çoklu regresyon analizi sonucunda çalıĢmamızda LH/FSH oranının 2‟nin 

üzerinde olması risk faktörü olarak saptanmadı.   

 Çoğu çalıĢmacı overyan stimülasyon sırasında yükselmiĢ E2 seviyeleri ile OHSS 

araĢında iliĢki olduğunu göstermiĢtir. Üriner östrojen ile OHSS iliĢkisi Crooke 

tarafından 1970 yılında demonstre edilmiĢtir. Hannig ve arkadaĢları (1983), Navot ve 

arkadaĢları (1988), Aboulghar (2003) yaptıkları çalıĢmalarda serum E2 konsantrasyonu 

ile OHSS arasındaki iliĢkiyi göstermiĢlerdir. Bazı yazarlar E2 değeri için prediktif bir 

değer elde etmeye çalıĢmıĢlardır. 

 Asch ve arkadaĢlarının (1991) yaptıkları çalıĢmada 673 IVF hastası arasından 6 

tanesi (% 0,93) OHSS geliĢtirmiĢ. E2 konsantrasyonu 3500 altında alındığında hiçbir 

hasta OHSS geliĢtirmemiĢ. E2 konsantrasyonu 3500 pg/ml ile 5999 pg/ml arasında 

alındığında hastaların % 1,5‟inde, E2 konsantrasyonu 6000 pg/ml üzerinde alındığında 

hastaların % 38‟inde OHSS geliĢmiĢ.  
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 Mathur ve arkadaĢları 2000 yılında yaptıkları çalıĢmada 78 OHSS hastasının oosit 

sayıları ve pik E2 konsantrasyonları için sınır değeri belirlemeye çalıĢmıĢlar. E2 

konsantrasyonu için 2642 pg/ml üzerinde değerler alındığında anlamlı pozitif likelihood 

oranı (LR:6,37) saptamıĢlar. Levy ve arkadaĢları (1996) ile Shimon ve arkadaĢlarının 

(2001) yaptıkları çalıĢmalar göstermiĢtir ki ciddi OHSS düĢük E2 seviyelerinde de 

geliĢebilmektedir.  Papanikolaou ve arkadaĢlarının 2006 yılında yaptığı çalıĢmada 

GnRH antagonistlerinin kullanıldığı çalıĢmalarda E2 konsantrasyonunun daha az 

güvenilir olduğu bulunmuĢtur. 

 OHSS geliĢen vakalarda ortalama E2 değerleri geliĢmeyen gruba göre anlamlı 

olarak daha yüksek bulunmuĢ. Fakat E2 değerleri tek baĢına yeterli bir prediktif faktör 

değildir.
3
 Navot ve arkadaĢlarının, Delvigne ve arkadaĢlarının çalıĢmalarında OHSS 

geliĢen ve geliĢmeyen gruplar arasında E2 değerleri açısından geniĢ örtüĢmeler 

izlenmiĢ. HCG gününde 3000 pg/ml ve üzeri E2 değerleri hekim açısından uyarıcı 

olmalıdır. 6000 pg/ml üzerindeki değerler kullanıĢlı ve kuvvetli prediktiftir.
3
 Yine E2 

seviyeleri kadar E2‟nin yükseliĢ Ģeklide önemlidir.  

 Her merkez kendi laboratuar Ģartlarına göre en yüksek E2 değerini belirlemelidir. 

Bizim laboratuarımızın belirleyebildiği en yüksek E2 değeri 4300 pg/ml idi. 

ÇalıĢmamızda hCG günü E2 düzeyi yüksek olan hastalarda OHSS daha fazla 

izlenmiĢtir. Yine hCG günü E2 değeri 3000 pg/ml‟nin üzerinde olanlarda OHSS 

geliĢme riski 7,7 kat daha fazla bulundu.  Çoklu regresyon analizinde hCG günü E2 

değeri 3000 pg/ml üzerinde risk faktörü olarak saptandı. OHSS vakalarını önceden 

saptayabilmek için hCG günü E2 değeri için çalıĢmamızda bir sınır değer belirlemeye 

çalıĢtık. E2 sınır değeri için 2181pg/ml (% 75 duyarlılık ve % 73 özgünlükte), 2348 

pg/ml (% 72 duyarlılık % 76 özgünlükte) ve 2478 pg/ml (% 71 duyarlılıkta ve % 78 

özgünlükte) değerleri saptandı. 

 Çoğu çalıĢma preovulatuar folikül sayısında artıĢı OHSS için risk faktörü olarak 

belirtmiĢtir. Sınır değer açısından farklı çalıĢmalarda farklı değerler bulunmuĢtur. 

 Asch ve arkadaĢları (1991) toplanan oosit sayısı ile OHSS riskinin iliĢkisi 

olduğunu savunmuĢlardır. Yine bu çalıĢmada 20 oositten az toplama yapıldığında hiçbir 

hasta Ģiddetli OHSS geliĢtirmemiĢ. Yine 30 üzerinde oosit toplandığında ciddi OHSS 

geliĢtiğini belirtmiĢlerdir (% 83 duyarlılık ve % 67 özgünlük ile). 
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 Morris ve arkadaĢları 1995 yılındaki çalıĢmalarında 30 üzerinde oosit 

toplandığında IVF olguları arasında % 14 OHSS‟ye rastlamıĢlar. 

 Jayaprakasan ve arkadaĢları 2007 yılında yaptıkları çalıĢmada 20 üzeri ve altı 

folikül toplanan hastaları, hastanede OHSS nedeni ile yatmalarına göre gruplamıĢ. 

Yirmi altında oosit toplananlarda hastanede yatma % 0,1 yirmi üzerinde ise % 15 olarak 

bulunmuĢ. 

 Papanikolaou ve arkadaĢları 2006 yılında yaptıkları çalıĢmada GnRH antagonisti 

kullanıldığında 11 mm altında, 13 ya da daha fazla folikül varlığının OHSS için 

prediktif olabileceğini bildirmiĢtir. 

 ÇalıĢmamızda OHSS geliĢen grubun hCG günü matür folikül sayısı (17 mm ve 

üzeri), aspire edilen preovulatuar folikül sayısı (14 mm üzeri) ve küçük folikül sayısı 

(14 mm ve altı) OHSS geliĢmeyen gruba göre daha yüksek bulunmuĢtur. 

 OHSS geliĢimini öngörebilmek üzere oosit sayısı için bir eĢik değer belirlemeye 

çalıĢtık. ÇalıĢmamızda 8,5 (% 78 duyarlılık ve % 73 özgünlük), 9,5 (% 73 duyarlılık ve 

% 77 özgünlük), 10,5 (% 70 duyarlılık ve % 81 özgünlük) sınır değerleri belirlendi. 

ÇalıĢmamızda belirlenen 10 üzerinde oosit toplandığında OHSS geliĢme olasılığı 4,2 

kat fazla bulundu. Yine literatür ile iliĢkili olarak 20 sınır değeri üzerinde oosit 

toplandığında OHSS riskinde 2,8 kat artıĢ saptandı.  Yapılan çoklu regresyon 

analizlerinde hem 10 hem 20 sınır değeri üzerinde oosit toplanması risk faktörü olarak 

bulundu.       

 IVF hastalarında minumum stimülasyon dozuna karar vermek zordur. Çünkü 

yeterli stimülasyonu sağlayacak doz ile OHSS geliĢtirecek doz birbirine yakın 

olabilmektedir.
60

 Yine gonadotropin uygulama süresi içinde belirli bir konsensus 

yoktur. Çünkü gonadotropin tedavisine verilen yanıtta varyasyonlar vardır.
97

 Aynı 

Ģekilde, ne zaman gonadotropinlerin kesileceği ve oosit matürasyonunun tetikleneceği 

de varyasyonlar göstermektedir.  

 Homburg ve Insler OHSS riski olan hastalara yaĢlarına bakılmaksızın 150IU 

baĢlangıç dozu önermiĢlerdir.
19

 Daha önceden OHSS öyküsü olan hastalar bilindiği gibi 

tekrardan OHSS geliĢtirmek için adaydırlar. Bu hastalar dikkatli ve yakından takip 

edilmelidir. 

 ÇalıĢmamızda total gonadotropin dozu ve verilme süresi OHSS geliĢmeyen grupta 

daha fazla bulunmuĢtur. Bu sonuç; tedavi sırasında OHSS geliĢtirmeye aday olan 
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hastalarda,  daha önce OHSS geliĢtiren hastalarda ve PKOS‟lu hastalarda tedaviye daha 

düĢük dozlarda baĢlanması ve gerektiğinde doz azaltılmasına gidilmesine bağlandı.  

 Çoğu çalıĢmada OHSS geliĢimi ile gebelik iliĢkilendirilmiĢtir. OHSS geliĢme riski 

çoğul gebeliklerde daha fazla saptanmıĢtır. Gebelik erken OHSS‟nin Ģiddetlenmesine ya 

da geç OHSS geliĢimine neden olabilir.
97

  

 Mac Dougall ve arkadaĢlarının 1992‟deki çalıĢmasında OHSS insidansı direkt 

olarak hCG seviyeleri ile iliĢkili olarak bulunmuĢ ve çoğul gebeliklerde OHSS geliĢimi 

daha sık izlenmiĢ. Molar gebeliklerde de OHSS‟ye sık rastlanmaktadır.  

 Ferrareti ve arkadaĢlarının 1992, Lyons ve arkadaĢlarının 1994 yılında yaptıkları 

çalıĢmalarda gebelik kesesi sayısı geç OHSS için prediktif bulunmuĢ.  

 Bizim çalıĢmamızda gebelik geliĢen hastalarda geliĢmeyen hastalara göre 

OHSS‟ye daha fazla rastlandı. Yapılan çoklu regresyon analizi sonucu gebelik varlığı 

bir risk faktörü olarak bulundu. 

 Asiste konsepsiyon sikluslarında GnRH antagonistleri cetrorelix ve ganirelix 

GnRH agonistlerine göre daha az OHSS ile iliĢkili bulunmuĢ.
2 

Charbonnel ve 

arkadaĢları (1987), Golan ve arkadaĢları (1988), Forman ve arkadaĢları (1990), Smitz ve 

arkadaĢları (1990) long GnRH agonist protokolün OHSS insidansını artırdığını 

çalıĢmalarında göstermiĢlerdir. Bunun nedeni olarak da geniĢ bir folikül kohortunun 

stimülasyona uğramasını göstermiĢlerdir.  

 Tedaviye düĢük dozla baĢlanılması ve cevap yoksa tedavinin sonlandırılması 

önerilmiĢtir. Diğer siklusta ise dozun artırılması güvenli görülmüĢ.
60

 

 Faz III randomize çok merkezli 5 çalıĢmanın her birinde OHSS geliĢimi açısından 

agonist ve antagonist protokoller arasında fark bulunamamıĢ.
60

 Cochrane yayınında 

GnRH agonist/FSH veya GnRH antagonist/FSH protokolleri arasında OHSS geliĢimi 

açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıĢ.
60

 

 Ludwig ve arkadaĢlarının 2000 yılındaki prospektif randomize çalıĢmalarında 

luteal faz GnRH agonist ile çoklu doz antagonist (Cetrorelix) karĢılaĢtırılmıĢ. Long 

GnRH agonist protokol kullanan grupta OHSS riski daha fazla görülmüĢ. 

 Yine Ludwig ve arkadaĢlarının 2001‟de yaptıkları metaanalizde yazarlar OHSS 

vakalarında Cetrorelix ile anlamlı azalma olduğunu söylemiĢlerdir. Fakat bu azalma 

Ganirelix için gösterilememiĢ.
60
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 Yapılan son iki metaanalizde agonist ve antagonistler karĢılaĢtırılmıĢ ve 

antagonist protokolde OHSS‟ye daha az rastlanmıĢ. 

 Kolibianakis ve arkadaĢları 2006 yılında yaptıkları metaanalizde antagonist 

sikluslarda daha düĢük gebelik oranları saptamıĢlardır.
60

 

 Bizim çalıĢmamızda long luteal agonist protokol ile antagonist protokol arasında 

OHSS geliĢimi açısından anlamlı fark bulunamadı. 

 HCG‟nin ovulatuar dozları 1000 IU ve 25000 IU arasında değiĢmektedir. HCG 

dozunun azaltılması OHSS geliĢiminden koruyabilir. Genellikle ovülasyon 

tetiklenmesinde 10000 IU hCG kullanılmaktadır. Yüksek dozlarda verildiğinde artmıĢ 

OHSS insidansı ile iliĢkilidir (10000 IU üzerinde). Yine 5000 IU ve altında ise düĢük 

konsepsiyon oranları ile iliĢkilidir.
96

  

 Abdalla ve arkadaĢları 1987‟de yaptıkları prospektif randomize çalıĢmalarında 

2000 IU, 5000 IU ve 10000 IU hCG ile ovulasyon tetiklenmesini karĢılaĢtırmıĢlardır. 

Anlamlı olarak toplanan oosit sayısı açısından 5000 IU ve 10000 IU hCG arasında fark 

saptanmamıĢ. Fakat 2000 hCG ile tetiklenen hastalarda düĢük sayıda oosit elde 

edilmiĢ.
60

 

 IVF tedavisinde gebelik oranları 5000 IU ve üzeri dozlarda benzer olarak 

izlenmiĢ.
68

  

 Randomize çalıĢmalarda uzun GnRH protokollerde düĢük doz rekombinant HCG 

(250 mcg) ovulasyon induksiyonunda 10000 IU ürüner hCG kadar efektif bulunmuĢ. 

Yine implantasyon oranları ve gebelik oranları benzer bulunmuĢ.
60

  

 Bizim çalıĢmamızda üriner 10000 IU hCG ile rekombinant 250 mcg hCG arasında 

anlamlı fark bulunmadı. ÇalıĢmamızda 5000 IU hCG kullanımı ile OHSS riski arasında 

anlamlı iliĢki gözlendi. Bu sonuç OHSS geliĢebilecek hastaların tedavi esnasında 

öngörülüp, hastalara düĢük doz hCG verilmesiyle iliĢkilendirildi.  
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6. SONUÇLAR 

 1. ÇalıĢmamızda kliniğimizdeki OHSS insidansı literatür ile uyumlu olarak 

bulundu. 

 2. ÇalıĢmamızda genç hastalarda ve VKĠ‟si düĢük olan hastalarda istatiksel olarak 

daha fazla OHSS geliĢti (p<0,005). Fakat çoklu logistik regresyon analizinde risk 

faktörü olarak saptanmadı. 

 3. LH/FSH oranı yüksek olan hastalarda daha fazla OHSS geliĢti (p<0,005). 

Ancak çoklu logistik regresyon analizinde risk faktörü olarak saptanmadı (p>0,005). 

 4. Total alınan gonadotropin dozu ve tedavi süresi OHSS geliĢmeyen grupta daha 

fazla çıktı ve istatiksel olarak anlamlı bulundu (p<0,005). Bu sonuç OHSS geliĢebilecek 

hastaların tedavi öncesi değerlendirilmesinde veya tedavi sırasında öngörülüp tedavinin 

bireyselleĢtirilmesine bağlandı. 

 5. Yine OHSS geliĢen grubun hCG günü matür folikül sayısı, aspire edilen 

preovulatuar folikül sayısı, aspire edilen küçük folikül sayısı ve toplanan oosit sayıları 

OHSS geliĢmeyen gruba göre daha yüksekti (p=0,0001). Toplanan oosit sayısının fazla 

olması OHSS için risk faktorü olarak bulundu ve çalıĢmamızda 10 oosit üzerinde oosit 

toplandığında OHSS riskinin 8,6 kat arttığı izlendi (p=0,0001). 

 6. Agonist ve antagonist tedavi protokolleri arasında çalıĢmamızda OHSS geliĢimi 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,697). 

 7. Gebelik varlığının OHSS için risk faktörü olduğu görüldü (p<0,005). Çoklu 

regresyon analizinde de gebelik risk faktörü olarak saptandı (p<0,005). 

 8. ÇalıĢmamızda PKOS öyküsü çoklu regresyon analizinde OHSS için risk faktörü 

olarak saptandı (p=0,0001). 

 9. OHSS öyküsü tek değiĢkenli analizde risk faktörü olarak bulunsa da, çoklu 

regresyon analizinde risk faktörü olarak saptanmadı (p=0,122). 

 10. HCG günü E2 değeri yüksek olan hastalarda OHSS riski istatiksel olarak daha 

fazla izlendi (p=0,0001). E2 değeri 3000 pg/ml üzerinde olan hastalarda risk 7,7 kat 

olarak saptandı. Çoklu regresyon analizinde hCG günü E2 değeri 3000 pg/ml üzerinde 

olması risk faktörü olarak bulundu (p=0,0001). ÇalıĢmamızda E2 için sınır değer 

belirlemeye çalıĢtığımızda 2181pg/ml (% 75 duyarlılık ve % 73 özgünlükte), 2348 
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pg/ml (% 72 duyarlılık % 76 özgünlükte) ve 2478 pg/ml (% 71 duyarlılıkta ve % 78 

özgünlükte) değerlerini saptadık. 

 11. ÇalıĢmamızda OHSS geliĢimi açısından üriner 10000 IU ve rekombinant 250 

mcg hCG arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,992). Yine 5000 IU ile 

10000 IU üriner hCG karĢılaĢtırıldığında OHSS riski 5000 IU verilen grupta daha fazla 

saptandı. Bu stimülasyon esnasında hastalarda OHSS geliĢme riski saptandığında oosit 

matürasyonunu tamamlamak için yapılan hCG dozunun azaltılmasına bağlandı. 

 12. OHSS ovulasyon indüksiyonu ve yardımcı üreme tekniklerinin iatrojenik bir 

komplikasyonudur ve overlerin suprafizyolojik uyarımına bağlıdır. Potansiyel olarak 

yaĢamı tehdit edici bir komplikasyondur. Hastalığın etiyolojisi tam olarak aydınlık 

kazanmadığından spesifik bir tedavisi yoktur. Bu yüzden tedavi öncesi ve tedavi 

esnasında OHSS geliĢebilecek hastaların belirlenmesi önemlidir. Bu olgularda kontrollü 

olarak uygun folikül geliĢimini sağlayacak en düĢük dozda tedavi verilmelidir ve tedavi 

protokolleri bireyselleĢtirilmelidir. Tedavi esnasında folikül geliĢimi, ultrasonografi ve 

östradiol takibi ile yakından izlenmelidir. OHSS geliĢen hastalar yakından takip 

edilmeli gerekli vakalar hastanede takip edilmelidir. 
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