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OZET

Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon (KOH) Uygulanan Olgularda Overyan
Hiperstimiilasyon Sendromu (OHSS) Goriilme Insidansi

Amag: Overyan hiperstimiilasyon sendromu gonadotropinlerle yapilan ovulasyon
indiiksiyonunun iatrojenik bir komplikasyonudur. Bu c¢alismada; klinigimizde IVF-
ICSI / ET siklusuna alinan ve kontrollii overyan hiperstimiilasyon uygulanan olgularda
OHSS insidansini belirlemek amaclandi. Bunun yaninda OHSS risk faktorleri agisindan
OHSS gelisen ve gelismeyen gruptaki hastalarin karsilastirilmasi hedeflendi.

Gere¢ ve yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali Uremeye Yardimci Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2006 ve 30
Aralik 2009 tarihleri arasinda kontrollii overyan hiperstimiilasyon yapilan IVF- ICSI /
ET sikluslart incelendi. Hastalar OHSS gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi.
Her iki gruptaki hastalarin dosyalar yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi, PKOS varligi,
onceki OHSS 0Oykiisli, bazal USG bulgulari, adetin 3. giinii bakilan E2, FSH, LH
seviyeleri, kullanilan tedavi protokolii, kullanilan gonadotropin dozlar1 ve siireleri, h(CG
dozlar1 ve tipi, hCG gilinii matiir folikiil sayis1 ve E2 konsantrasyonu, aspire edilen
preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen kiigiik folikiil sayisi ve toplanan oosit sayilar
ve gebelik olup olmadig1 agisindan tarandi.

Bulgular: OHSS gelisen gurupta 69 siklus, gelismeyen grupta ise 1373 siklus
mevcuttu. Calismamizda orta siddetli OHSS insidans1 % 4, siddetli OHSS insidans1 %
0,2 olarak bulundu. Tim OHSS vakalar i¢in ise insidansimiz % 4,7 idi. Bazal LH
degeri, LH/FSH oran1 ve hCG giinli E2 degeri yliksek olan hastalarda OHSS gelisimi
daha fazla izlendi. OHSS gelisen grubun hCG giinii matiir folikiil sayisi, aspire edilen
preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen kiiciik folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayilari
OHSS gelismeyen gruba gore daha yiiksekti (p=0,0001). PKOS olan hastalarda OHSS
gelisme riski PKOS olmayan hastalara gore 7,6 (% 95 GA 4,3-13,5) kat daha fazladir.
Gebelik olusan gruplarda OHSS riski olugsmayana goére daha fazladir (p=0,0001). OHSS
Oykiisti olan hastalarda OHSS gelisme olasilig1 olmayanlara gore 15,2 (% 95 GA 4,71-
49,35) kat daha fazla bulundu. Yine hCG giinii E2 degeri 3000 pg/ml’nin iizerinde
olanlarda OHSS gelisme olasihigt 7,7 (% 95 GA 4,6-12,8) kat daha fazla saptandi.
Antagonist protokol ile long luteal agonist protokol karsilastirildiginda OHSS gelisimi
acisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,069). Calismamizda
OHSS gelisimi agisindan iiriner 10000 IU ve rekombinant 250 mcg hCG arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0,992). Yas, VKI, LH/FSH tek degiskenli
analizde risk faktorii olarak bulunsa da coklu logistik regresyon analizi sonucunda
OHSS ig¢in bir risk faktorii olmadigi saptanmigtir. OHSS gelisen grup (n=69) OHSS
tipine bakildiginda 51 hasta erken tip,18 hasta ise ge¢ tip OHSS idi. Yine hastalarin 8
tanesi hafif, 58 tanesi orta, 3 tanesi siddetli OHSS idi.

Sonu¢: Calismamizda gebelik, E2 degerinin >3000 pg/ml olmasi, LH/FSH

oraninin>2 olmasi, PKOS &ykiisii OHSS i¢in risk faktorii olarak bulundu. Riskli
olgularda kontrollii olarak uygun folikiil gelisimini saglayacak en diisiik dozda tedavi
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verilmelidir ve tedavi protokolleri bireysellestirilmelidir. Tedavi esnasinda folikiil
gelisimi, ultrasonografi ve Ostradiol takibi ile yakindan izlenmelidir. Gerekli vakalar
hastaneye yatirilmali ve yakindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: IVF-ICSI/ET sikluslari, hCG, 6stradiol, gonadotropin, OHSS



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% of January, 2006 and 30" of December,
2009 in the Clinic of Obstetrics and Gynecology of Cukurova 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™ 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 1U 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



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. GIRIS ve AMAC

Overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gonadotropinlerle yapilan
ovulasyon indiiksiyonunun iatrojenik bir komplikasyonudur. Overlerin suprafizyolojik
uyarimi ¢ogu asiste konsepsiyon metodunun temelini olusturmaktadir ve bu yolla elde
edilen oosit ve embriyo sayisini artirmak hedeflenmektedir. Overyan hiperstimiilasyon
sendromu nadiren klomifen sitrat (KS) ile indiiklenmis sikluslarda ve asirt human
koryonik gonadotropin (hCG) artis1 ile beraber olan durumlarda da (¢ogul gebelikler,
molar gebelik) gozlenebilir Cok nadir olarak OHSS spontan gebeliklerde de
gozlenebilir ve folikill stimiile edici hormon (FSH) reseptér mutasyonu ile iliskili
olabilir.?

Bazen hayat1 tehdit edebilen bu iatrojenik komplikasyonun insidansi kaynaklara
gore farklilik gostermektedir. Bunun nedeni calismalarin farkli simiflandirmalar
kullanmasi, uygulanan tedavi ve hasta gruplar arasindaki farklihklardir.®* In vitro
fertilizasyon (IVF) olgularinda OHSS insidansi orta siddetteki olgularda % 3-6, siddetli
olgularda % 0,1-2 olarak belirtilmistir.3 Hafif formlar ise IVF sikluslarmda % 20-33
olarak rapor edilmistir.3 Benzer sekilde 2003 yilinda Cunha-Filho ve arkadaslar
tarafindan hospitalizasyon gerektiren OHSS vakalarinda bir yilda % 0,9°dan % 1,8’e
artis oldugu rapor edilmistir. Son olarak Diinya Saghk Orgiiti (WHO) OHSS
insidansini tiim stimiilasyon sikluslar1 i¢in % 0,2 - % 1 olarak hesaplamls‘[lr.3

OHSS; overlerin kistik biiyiimesi ve artan kapiller gegirgenlik sonucu proteinden
zengin sivinin intravaskiiler araligi terk etmesi ile karakterizedir. Etyolojide immiin
sistem, vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF), over kaynakli renin-
anjiotansinojen sistemi, hCG, ostradiol (E2) {izerinde durulmakla birlikte, bu
degisikliklerin altinda yatan patofizyolojik olaylar tam olarak tanimlanamamustir.

Genellikle semptomlar karinda siskinlik ve gerginlik yakinmalariyla baslar.
Bunlara bulanti, kusma ve diyare eklenebilir. Nefes darlig1 ve idrar ¢ikisinda azalma
morbiditenin arttigina isaret eder. Klinik bulgular olarak; hizli kilo artisi, oligiiri veya
aniiri, hemokonsantrasyon, l6kositoz, hipovolemi, elektrolit bozuklugu, asit, plevral
veya perikardial efiizyon, hiperkoagiilabilite gibi genis spektrumlu bir tablo karsimiza

cikabilir.



OHSS’yi olusturan faktorler tanimlanamadigr igin genel kabul gérmiis bir tedavi
protokolii gelistirilememistir. Tedavi bugilin ig¢in ampirik ve konservatif olarak
yapilmaktadir.

Bu ¢alismada; Klinigimizde IVF- ICSI (intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu) / ET
siklusuna alinan ve kontrollii overyan hiperstimiilasyon (KOH) uygulanan olgularda
OHSS insidansini belirlemek amaglandi. Bunun yaninda OHSS risk faktorleri agisindan

OHSS gelisen ve gelismeyen gruptaki hastalarin karsilastirilmasi hedeflendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite, reprodiiktif yasta olan bir ¢iftin dogum kontrol yéntemi kullanmadan
en az bir yil diizenli (haftada 2-3 kez) cinsel iliskiye girmesine ragmen gebeligin
olusmamasi olarak tanimlanmaktadir. Daha 6nce hi¢ gebelik olusmamigsa primer
infertilite, canli dogumla sonuglansin ya da sonuglanmasin en az bir gebelik olusmussa
sekonder infertilite denir.

Dogurganlik ¢agindaki ciftlerin % 10-15’inde infertiliteye rastlanir.® Ancak, 30°lu
yaslarin sonlarinda olan kadinlarda, infertilite goriilme oram1 % 25’e ulasirken, 40
yagindan sonra fertilitede azalma daha hizli olur.”® Kontrasepsiyonun yasaklandig
dogal yasami secen topluluklarda yapilan c¢alismalar, infertilitenin yagla beraber
azaldigini gosteren en iyi kanitlardir.’

Cinsel yolla bulagan hastaliklarda artma, evlilik zamaninin geciktirilmesi, dogum
kontrol yoOntemlerinin yayginlagsmasi, sosyoekonomik sartlardaki degisiklikler, gebe
kalma yasinin geciktirilmesi fertilitede azalmaya neden olan faktorlerdir.®

Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme olasiligina fekundabilite (normal g¢iftlerin
% 25’1), bir siklusta canli dogum olma olasiligina ise fekundite denir. Fekundabilite
fertilite potansiyeline sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve bilimsel bir
kavramdir. Fertilite tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak tahmin edilebilmesini ve

optimal tedavinin planlanmasini saglar.

2.2. infertilite Nedenleri

Infertilitenin siklig1 ve nedenleri (Tablo 1) bir toplumdan digerine farklilik
gostermektedir. Infertilitenin en sik sebepleri: ovulatuar bozukluk, tubal ve peritoneal
patoloji ve erkek faktorleridir. Uterin patoloji genellikle seyrek goriilmektedir ve geri
kalanin nedeni ise agiklanamayan infertilitedir. Her birisinin sikligi yasla birlikte
degismektedir. Gen¢ kadinlarda ovulasyon bozukluklar1 daha siktir, tubal ve peritoneal
patoloji geng ve yaslilarda esit sikliktadir. Erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite
yash ¢iftlerde daha sik g('jriilmektedir.1



Tablo 1. infertilite nedenleri*

Infertilite Nedenleri Oran
1. Tubal ve Pelvik Patoloji % 35
2. Erkek Faktori % 35
3. Ovulatuar Disfonksiyon % 15
4. Agiklanamayan Infertilite % 10
5. Nadir Problemler % 5

Insan iireme fizyolojisi karmasik bir yapiya sahiptir. Faktorler ayri ayr
incelendiginde:

- Sperm, ovulasyon sirasinda veya ovulasyona yakin bir zamanda servikste
depolanmali, fallop tiiplerine ulagsmali ve oositi fertilize etme yetenegine sahip olmalidir
(erkek faktor).

- Olgunlasmig bir oosit diizenli ve siklik sekilde ovule olmalidir (ovulatuar
faktor).

- Serviks spermi yakalamali, filtre etmeli, beslemeli ve uterus ile fallop tiiplerine
gegisine izin vermelidir (servikal faktor).

- Fallop tiipleri ovulasyonu takiben oositi yakalamali ve sperm ile embriyoyu
etkin bir sekilde transport edebilmelidir (tubal faktor).

- Uterus embriyo implantasyonu i¢in uygun olmali ve embriyonun normal

gelisimi i¢in uygun destegi verebilmelidir (uterin faktor)t

2.2.1. Kadina Ait Nedenler
Kadin infertilitesinin arastirilmasinda 6ykii ve fizik muayene cok Onemlidir.

Nedenler arasinda tubo-peritoneal, ovulatuar ve uterin nedenler yer alir.

2.2.1.1. Ovulatuar Bozukluklar

Kadina bagli infertilitenin % 30-40’1n1 olusturur. Anovulasyon, amenore ve adet
diizensizlikleri ile kendini gosterir. Infertil hastalarda ovulasyonun olup olmadig
mutlaka tespit edilmelidir. Ovulasyon, hipotalamus, hipofiz ve over aksinin diizenli
calismasiyla saglanir ve herhangi bir asamadaki bozukluk sonucu, anovulasyon

olusabilir. Ovulasyonun tespitinde ¢esitli yontemler kullanilabilir. Menstriiel hikaye,



bazal 1s1 grafisi, serum progesteron diizeyleri ve endometrial biopsi bize ovulasyon
hakkinda bilgi verir.’

Hikaye: Diizenli aylik menstriiasyon goéren ve meme hassasiyeti ya da dismenore
gibi siklik semptomlar1 olan hastalar tipik olarak ovulatuardir.

Bazal Viiciit Isis1 Olciimii: Yataktan kalkmadan onceki sabah viicut 1sist
ovulasyondan 6nce 36,5°C’dan az olup, normal luteal fazda 36,5°C’nin lizerine ¢ikar ve
1s1 artist 10 gilin kadar siirer. Progesteronun termojenik etkisi sonucu, viiciit 1sisinda 0,2 -
0,3°C art1s izlenir. Bu bifazik patern hemen hemen her zaman ovulasyonla ilintilidir.

Mid-luteal Progesteron Olciimii: Orta luteal fazda 10 ng/ml olan progesteron
seviyesi fazdaki endometrial histoloji ile uyumludur. Progesteronun pulsatil
karakterinden dolay1 siklusun 20-24 giinleri arasinda en az 3 6rnekle serum progesteron
tayini gerekir.

Ultrasonografi (USG): Dominant folikiilin varligt ve ¢atlamasinin
utrasonografik olarak tespit edilmesi ovulasyonun oldugunu gostermektedir.

Luteinizan Hormon (LH): Seri LH o6l¢timlerinde LH yiikselmesinin olusmasi
ovulatuar siklus olabilecegini gosterir.

Endometrial Biyopsi: Biyopside sekretuar degisikliklerin  gdzlenmesi
ovulasyonun gostergesidir. Ayrica luteal faz progesteronunun ve endometrial cevabin
yeterliligi hakkinda bilgi verir. Normal olarak histolojik ve kronolojik giinlemenin 2
giin iginde uyum halinde olmasi gerekir. Iki giinden fazla uyumsuzluk luteal faz
yetmezligi acisindan diisiindiiriiciidiir. Invaziv bir girisim oldugundan luteal faz defekti
ya da endometrial reseptivitede bozukluk diisiintildiigiinde uygulanir.

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) anovulasyon-oligomenoreli hastalar1 7 gruba (Tablo

2) aylrmlstlr.10

Tablo 2. Anovulasyon-oligomenore klasifikasyonu™
Grup 1 Hipotalamo- Hipofizer Yetmezlik

Grup 2 Hipotalamo- Hipofizer Disfonksiyon

Grup 3 Ovaryen Yetmezlik

Grup 4 Konjenital veya Akkiz Genital Yol Bozukluklari

Grup 5 Hipotalamo-Hipofizer = bolgede  yer  kaplayan lezyonu  olan
hiperprolaktinemik infertil kadinlar




Tablo 2’nin devam
Grup 6 Hipotalamo-Hipofizer bdlgede yer kaplayan lezyonu olmayan

hiperprolaktinemik infertil kadinlar

Grup 7 Hipotalamo-Hipofizer bolgede yer kaplayan lezyonu olan

normoprolaktinemik infertil kadinlar

2.2.1.1.1. Hipogonadotropik Hipogonadizm

LH ve FSH sekresyonunun azalmasit hipotalamik amenorede goriiliir.
Hipogonadotropik hipogonadizm fizyolojik gecikme, Kallmann sendromu, santral sinir
sistemi tiimorleri ve hipotalamik/pitiiiter disfonksiyon durumlarinda gériilebilir.l
Oykiide asir1 kilo kayb1 (anoreksia nervosa, malabsorbsiyon, kronik hastalik), stres, asiri
egzersiz, malniitrisyon sorgulanmalidir. Bu grup eksojen gonadotropin ile en ¢ok
tedaviye aday grubu olusturmaktadir. Bu hastalarda ila¢ se¢imi menotropinler olmalidir;

ciinkii hem FSH hem LH icermektedirler.!

2.2.1.1.2. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Hiperandrojenizm ve hirsutizmin en sik sebebi PKOS’dur.”®* Ureme cagindaki
kadimlarda goriilen en sik endokrinopatidir ve % 4-6 oraninda gériiliir.'* Polikistik over
sendromunun altta yatan patofizyolojisi sebebiyle tip 2 diyabet, endometrial kanser ve
koroner kalp hastaliklar1 gibi bazi uzun donem saglik riskleri de beraberinde
gelmektedir. Ancak, taniy1 dogrulamak agisindan uygulanabilir en uygun tani kriterleri
hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. Ik olarak tani kriterleri, 1990 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) tarafindan diizenlenmis konferansta
olusturulmustur (Tablo 3). Kriterler 2003 yilinda diizenlenen toplantida yeniden gézden
gecirilmis ve Roterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri olusturulmustur (Tablo
3)1t



Tablo 3. 1990 NIH ve 2003 Avrupa Ureme ve Embriyoloji Dernegi (ESHRE)/Amerikan Ureme
Tibb1 Dernegi (ASRM) sponsorlugundaki kongrelerde kabul edilmis PKOS tam kriterleri®!

1990 NIH tani kriterleri (her iki kriter varlig1 da sarttir)

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile diger sebeplerin diglanmasi

2003 ESHRE/ASRM tani kriterleri (ii¢ tan1 kriterinden en az ikisinin varlig1 sarttir)

1. Oligo veya anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik over goriiniimii ile diger sebeplerin diglanmasi

Hiperandrojenemik kadinlarin oykiilerinde, peripubertal baglayan menstriiel
diizensizlik siklikla goriilen bulgulardan biridir ve oligo-amenore seklinde klinige
yansir."? Oligo-amenore goriilme oran1 % 80’ler civarindadir. Buna ragmen % 20
hastada diizenli adetler goriilebilmektedir. PKOS’Iu olgularin % 40-70’inde infertilite
problemi mevcuttur. PKOS’da infertilitenin primer sebebi anovulasyondur. Tedavide
androjen miktarinin azaltilmasi, endometriyumu &strojen etkisinden korumak, normal

viicut agirhigina kavusmak ve gebelik i¢in ovulasyonu uyarmak hedeflenmelidir.

2.2.1.1.3. Hipergonadotropik Hipogonadizm

Ostrojen seviyeleri diisiik, FSH seviyeleri yiiksektir. Prematiir over yetmezIigi,
Turner sendromu gibi hastaliklar bu gruba girer. Otuz yasin altinda yiiksek
gonadotropinleri olan biitiin hastalara karyotip taramasi yapilmalidir. Prematiir over

yetmezligi olan hastalar otoimmiin nedenler agisindan arastirmalidir.

2.2.1.2. Tubo-Peritoneal Infertilite Nedenleri

Infertil ciftlerin % 30-35’inde goriilmektedir. Pelvik inflamatuar hastaliklar,
apandisit, septik abortus, 6nceki tubal cerrahi, endometriozis, C.trahomatis ile subklinik
pelvik enfeksiyonlar tubal hastaliga katkida bulunurlar. Salpingitis istmica nodosa, tubal
endometriozis, tubal limendeki polipler, intratubal mukoza artiklar1 ve tubal spazm
tubal tikanikhigin diger nedenleridir. Tubal durumu degerlendirmek i¢in en ¢ok
kullanilan testler histerosalpingografi (HSG) ve laparoskopidir. HSG siklusun 6-10.
giinleri arasinda yapilir. HSG uterin kavite ile ilgili bilgi saglar ve fekondabiliteyi

arttirabilir. Dezavantaji ise islemin agrili olmasi ve adezyonlar ya da endometriozis gibi



hastaliklar hakkinda fikir vermemesidir. Laparoskopi tubal hastaliklari tespit etmede
daha duyarli ve Ozgiildiir. Laparoskopi endometriozisi tespit edebilir ve goriilen
anormalliklerin tedavisini saglayabilir. Tubal faktor infertilitesinde tedavi segenekleri

rekonstriktif cerrahi ve IVF’dir.

2.2.1.3. Servikal ve immiinolojik Faktorler

Serviks ve salgis1 lireme silirecinde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir. Ciftlerin
% 3-5’inde infertilite nedeni olarak goriiliir. Servikal mukusun yapis1 sperm gegisini
etkiler. Servikal mukus, endoserviksin sekretuar hiicreleri tarafindan stirekli olarak
iiretilen bir salgidir. Oncelikle semen analizi yapilmali ve servikal mukus
incelenmelidir; daha sonra gerekirse postkoital tetkikler ve daha 6zel in vitro
aragtirmalara gegilir. Sperm penetrasyonunu kolaylastiran servikal mukus bol, ince ve
alkalendir. Siddetli (+4) ferning ve yiiksek spinbarkeit gosterir. Immiinolojik infertilite
yoniinden degerlendirmek i¢in, antisperm antikorlarin tanisinda ¢ok ¢esitli testler
mevcuttur (sperm aglutinasyon, sperm kompleman bagimli immobilizasyon, miks

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

2.2.1.4. Uterin Faktor

Uterin anomali ve fonksiyonun her ikisi de embriyonun implantasyonu ve takip
eden fetal bliylime ve gelisme agisindan kritik etkinlige sahiptirler. Uterin anomaliler
arasinda konjenital malformasyonlar, myomlar, endometrial polipler ve intrauterin
sinesiler gibi durumlar yer alir.”® Infertilitenin degerlendirmesinde tek fonksiyonel
uterin anormallik kronik endometrittir. Uterin kavitenin degerlendirmesinde 3 temel
metod vardir. Bunlar; histerosalpingografi, standart ultrasonografi veya sonohisterografi
ve histereskopidir. HSG geleneksel ve hala ilk tercih edilen yontemdir. Uterusun
konjenital anomalilerinde, genellikle ilk ve ikinci trimesterde gebelik kaybi meydana
gelmekle Dbirlikte, Dblastokistin implante oldugu bdlgede anomali mevcutsa
implantasyonu da etkileyebilir. Tiim konjenital anormallikler arasinda septat uterus en
stk goriilenidir. Leiomyomlarin infertilite ile iligkisi net olarak ortaya koyulamamakla
birlikte; uterin kontraktiliteye ve komsulugundaki implantasyon alaninda vaskiiler ve

4

molekiiler degisiklige sebep olarak infertiliteye neden olabilir.**  Asherman

sendromunun en Onemli nedeni endometrial kavitenin kiiretaji ve intrauterin



enfeksiyonlardir (tiiberkiiloz, sistozoma, mikobakteriler). Intrauterin yapisikliklar

embriyo implantasyonunu engelleyebilirler.

2.2.2. Erkek Faktorii

Infertil ciftlerin % 30-40’1inda sadece erkek faktorii, infertilite nedeni olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek infertilitesinin incelenmesinde detayli anamnez, fizik
muayene ve spermiogram temel degerlendirmedir. Hastanin Oykiisiinde, ¢ocukluk
doneminde gegirilen hastaliklar ve inmemis testis gibi konjenital bozukluklar, testis
torsiyonu ya da travmasi, kabakulak, tiiberkiiloz gibi orsite neden olabilecek hastaliklar
sorgulanmalidir. Erkek infertilitesinde, ilk ve temel tetkik spermiogramdir.’® Semen
ornegi, 3-5 giinliik cinsel perhiz sonrasi alinmali ve verildikten sonra 2 saat iginde
degerlendirilme yapilmalidir Bazal semen analizinde sperm voliim, konsantrasyon,

hareket ve morfolojisine bakilir. Normal degerler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Semen analizinde normal degerler

Gorliinim : Homojen, gri-opak
Viskozite :<2cm
Likefaksiyon siiresi : <60 dk

Volim :>2ml

Ph 1 7,2-8,0

Sperm sayisi : >20 milyon/ml
Total sperm sayist : >40 milyon/ml
Total motilite :>% 50

Hizli ileri hareket :>0% 25

Morfoloji : >% 30 WHO kriteri
Vitalite :>% 75

Beyaz kiire : <1 milyon/ml

2.2.3. Aciklanamayan Infertilite

Aciklanamayan infertilite; infertilite nedenleri i¢in yapilan tetkikler sonucunda
herhangi bir neden saptanamamasi olarak tanimlanir. Infertil giftlerin yaklasik % 10-
30’unda g(’)rl"lh'ir.15 Laparoskopinin agiklanamayan infertilite vakalarina yaklasimda yeri
tartismal1 hale gelmistir. Laparoskopi, tespit edilememis tubal faktor ve endometriozisin
tanisim1 koyarak tedavi saglayabilir veya nedeni agiklanamayan infertilite i¢in yapilan
ampirik tedavileri sinirlandirabilir. Agiklanamayan infertilite tedavisinde amag, aylik
fekundite hizin1 arttirmaktir. Ag¢iklanamayan infertilite tanis1 almis hastalarda hemen

ampirik tedaviye baglanmalidir.



2.3. Yardimla Ureme Teknikleri (YUT)

Yardimla iireme teknolojisi, overden oositlerin elde edilmesini saglayan tim
teknikleri icermektedir. Ik ve en yaygin yoéntem in vitro fertilizasyondur. Ancak giin
gectikce teknolojik yontemlerde sayica artmaktadir.! YUT’de basariy1 etkileyen en
onemli faktor, hasta se¢imidir. Baslangigta tubal faktor i¢in kullanilan IVF, zamanla
yayginlagarak giinlimiizde geleneksel tedavi yontemleriyle basari saglanamamis tiim
infertil ciftlerde kullanilir hale gelmistir. YUT’iin uygulanmasinda, temel kisitlayici
etken kadin yas1 ve buna bagli azalan over rezervidir. Over rezervini azaltan diger
nedenler ise; gecirilmis over cerrahisi, siddetli endometriozis, obezite, pelvisde
anatomik bozukluklara yol agan adezyonlar ve prematiir overyan yetmezliktir.

IVF-ET (embriyo transferi) islemi, eksojen gonadotropin ile yapilan kontrollii
overyan stimiilasyonu, transvajinal ultrasonografi (TVUSG) altinda oosit toplama
islemini, laboratuarda fertilizasyonu ve embriyolarin transservikal olarak transferini
igerir.

- GIFT (Gamet Intrafallopian Transfer): 1984 yilinda ilk olarak Asch tarafindan
tanimlanan bu yontem, baslangicta tubal patolojinin olmadigi, acgiklanamayan ve erkek
infertilitesi olanlarda tercih edilmistir. Bu yontemde toplanan oositler ve spermler bir
araya getirilip laparoskopik olarak tuba uterinanin ampiiller bolgesine transfer edilir.
Uygulama esnasinda genel anestezi verilmesi, fertilizasyon ve embriyo gelisiminin in
vitro izlenmemesi ve ektopik gebelik riskinin fazla olmasindan dolay1 bu yontem fazla
kullanilmamugtir. GIFT ile, déllenme in vitro yerine in vivo ortamda olmaktadir.

- ZIFT (Zigot Intrafallopian Transfer): Chen tarafindan 1986 yilinda 6nerilmis bir
tekniktir. Bu teknikte zigot tuba uterinalara laparoskopi yardimiyla transfer edilir. ZIFT
ve GIFT teknik olarak embriyo transferi yapilamadig1 durumlarda uygulanmaktadir.

- PZD (Parsiyel Zona Disseksiyonu): Spermin oosite ulasilabilmesi ig¢in zona
pellicuda da spermin gegebilecegi bir agiklik olusturduktan sonra oositin insemine
edilmesidir.

- TET (Tubal Embriyo Transferi): Laparoskopi yardimiyla fallop tiipiine
boliinmeye baglamig embriyolarin birakilmasidir.

- ICSI (Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu): Tek bir spermin ¢ok ince pipet
yardimiyla oosit sitoplazmasina enjekte edilmesidir.

Giliniimiizde en yaygin kullanilan yardimei tireme teknikleri IVF-ET ve ICSI’dir.
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2.3.1. IVF Endikasyonlar:

Siddetli tubal faktor varligl ve erkek faktorii en ¢ok kullanildigi alanlardir. Birden
cok infertilite faktorii olanlar i¢in de idealdir. Normal overi olan ama fonksiyonel
uterusu olmayanlarda (miilleryan anomali, siddetli intrauterin yapisiklik, gecirilmis
histerektomi), gebeligin dnemli riskler getirebilecegi medikal hastaliga sahip kadinlarda
da tasiyict annelik uygulamasi amaciyla IVF uygulanabilir. Genetik hastaliklar da veya
dengeli kromozomal translokasyonlar da, IVF esliginde yapilacak preimplantasyon
genetik tani islemi etkilenmis bir gocugun dogmasini engelleyecektir. Prematiir overyan
yetmezlik problemi olan ve iireme ¢agimi gegmis kadinlarda, geng bayanlardan oosit

bagisi ile birlikte yiiksek IVF basarist mevcuttur.

2.3.2. IVF’de Prognostik Faktorler

IVF siklusuna baslamadan Once maternal yas, over kapasitesi ve Onceki iireme
performansi degerlendirilmelidir.

Geng ve normal over kapasitesine sahip kadinlarda gebelik ihtimali, yash ve
kapasitesi daha diisiik olanlara gore daha yliksektir. Daha 6nceden bir tane canli
dogumu olanlar nulliparlara gére daha sanshidir. Azalmis over kapasitesi hari¢ diger

infertilite tanilarnin ve sebeplerinin IVF basar sanst iizerine etkisi yoktur.'®

2.4. Kontrollii Ovaryen Hiperstimiilasyon Protokolleri

KOH uygulamalarinda miimkiin oldugunca ¢ok sayida ve iyi kalitede oosit elde
edilmesi amaglanmaktadir. Iyi sayida ve kalitede oosit elde edilmesi i¢in gerekli olan
KOH protokolii, her hasta i¢in kendi 6zellikleri dogrultusunda planlanmalidir. Bireysel
olarak se¢ilen uygun bir KOH protokolii tedavide basar1 sansini arttirdigi gibi, iptale
giden siklus sayis1 da azalmaktadir.

Hastanin over kapasitesi, yasi, antral folikiil sayisi, daha Once gegirilmis over
cerrahisi 0ykiisii, ¢iftin 6nceki sikluslarindan elde edilen cevap deneyimi, endometriozis
ve/veya polikistik over sendromunun varligi uygun protokoliin kisisellestirilebilmesi

icin 6nemli degiskenlerdir.
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2.4.1. Dogal Siklus Protokolii

Dogal IVF siklusu miimkiindiir; fakat siklus iptali sans1 yiiksektir. Folikiil ve oosit
dogal olarak segilir ve hipotalamo-pitiiiter-overyan aks baskilanmaz. Siklus basina
basar1 sans1 distiktiir ve dogal sikluslarda sadece bir tane oosit ve tek embriyo elde
edilir. Over uyarimina cevap vermeyen ve uyarimin medikal olarak sakincali oldugu

durumlarda se¢enek olabilir.

2.4.2. Modifiye Dogal Siklus Protokolii

Dogal siklus takibi yapilir. Segilen folikiiliin ¢ap1 12-13 mm’ye ulastigindan
itibaren prematiir ovulasyonun engellenmesi amaci ile GnRH (Gonadotropin relasing
hormon) antagonisti baglanir. Ayn1 giinden itibaren 150 IU FSH veya human menopozal

gonadotropin (HMG) tedaviye eklenir.

2.4.3. Klomifen Sitrat Protokolii
Gelisen folikiillerin sayisin1 artirmak i¢in kullanilabilir. Normal ovulatuar
kadinlarda 2 veya daha fazla folikiil gelistirir. Siklus iptal oranlar1 dogal sikluslardan

daha diisiik, oosit, embriyo ve gebelik oranlar1 daha ytiksektir.

2.4.4. Klomifen Sitrat ve Eksojen Gonadotropin Protokolii

Klomifen sitrat gonadotropinlerle kombine edilebilir. Tek basina KS tedavisine
gore eksojen gonadotropinle yapilan ardisik tedavi daha basarihidir. GnRH
antagonistleriyle erken LH salinimini engellemek i¢in kombine edilebilir; fakat maliyet

artar.

2.4.5. Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) Agonistleri ile Yapilan Down
Regiilasyonun Sonrasinda Eksojen Gonadotropin Uyarnnm Uzun (Long)
Protokoller

Uzun etkili GnRH agonistlerinin ortaya c¢ikmasi ile YUT de endojen hipofizer
gonadotropin stimiilasyonunu baskilamak ve erken LH salinimini engellemek miimkiin
olmustur. GnRH analoglar1 hipofizden saliman FSH ve LH seviyelerini azaltir, folikiiler
gelisimi durdurur. Uzun protokol, YUT i¢in uzun yillar tercih edilen stimiilasyon

protokolii olmustur. Tek dezavantaji, uzun siireli agonist tedavisinin, takip eden eksojen
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gonadotropin tedavisine yanitt azaltmasidir. Dolayisiyla uygun folikiiler gelisimi
saglamak i¢in kullanilan total gonadotropin dozu ve miktarini arttirmak gerekebilir.! En
¢ok kullanilan GnRH agonistleri; 16prolid asetat (cilt alt1 enjeksiyon) ve nafarelin
asetatdir (intranazal olarak uygulanir). Buserelin (ciltalt1 veya intranazal uygulanir) ve
triptorelin (ciltalt1) de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu protokolde GnRH agonisti enjeksiyonuna tedaviden onceki siklusun midluteal
(genellikle 21. giin) fazinda baslanir. Gonadotropinlerle indiiksiyona baslamadan hemen
once GnRH reseptorlerinde yeterli down-regiilasyon meydana gelmis olur. GnRH
agonist tedavisi (6rnegin 1 mg/giin dozunda leuprolid asetat) adet donemine ya da
gonadotropin stimiilasyonuna kadar uygulanir. Daha sonra hCG uygulama giiniine
kadar yar1 dozda devam edilir. GnRH agonist uygulamasi ile depolanmis hipofizer
gonadotropinler birden salinir (flare etki). Ancak bu hafif artisin, folikiiler gelisimi
saglayabilecek bir etkisi yoktur."®® GnRH agonist tedavisine erken folikiiler fazda da
baslanabilir. Ancak down regiilasyonu saglamak i¢in gereken siire uzar ve bu durumda
kistik folikiil gelisimi daha fazladir.'®

Gonadotropin stimiilasyonuna baglamadan 6nce serum E2 seviyelerini ve overyan
folikiiler aktiviteyi degerlendirmek gerekir. Serum E2 < 40 pg/ ml olmali ve bazal USG
ile 10-15 mm ¢apindan biiyiik folikiiler kist izlenmemelidir.' Bazi arastirmacilar,
folikiiler kist olusumunun gonadotropin stimiilasyonuna iyi cevap olusmayacagimnin bir
isareti oldugunu ve diisiik sayidaki oosit ve embriyo sayis1 nedeniyle, kotii bir IVF
basar1 oran1 saglayacagii iddia etmektedir. Baz1 arastirmacilar ise etkisi olmadigini
iddia etmektedir.”*%

Hipofizer baskilanma saptanmus ise hastanin yas, viicut Kitle indeksi (VKI), antral
folikiil seviyesi ve oOnceki oviilasyon indiiksiyonuna verdigi optimum cevaba gore
bireysel gonadotropin dozu ile uyarim yapmaya baslanir. Genel olarak baslangicta 150
veya 300 IU iiriner FSH (iFSH), rekombinant FSH (rFSH) veya iiriner menotropin
(hMG) dozu uygulanir. Step-up ya da step-down protokolii kullanilabilir. Ancak step-
down protokolii daha ¢ok tercih edilen protokoldiir. Cogu kadin 7-12 giinliik bir uyar1
donemi gerektirir. Genelde hedef en az 2 tane 17-18 mm c¢apinda folikiil elde etmektir
ve ideal olarak birka¢ tane 14-16 mm arasinda folikil olabilir. Hedeflenen folikiil
sayisina ulasildiktan sonra son oosit matiirasyonu i¢in 5000-10000 IU hCG verilmelidir.

Es dozda rekombinant hCG yaklagik 250 mcg’dir ve uygun bir alternatif yaklaslmdm23
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Sekil 1. GnRH agonisti ile uzun protokol

2.4.6. GNRH Agonisti ve Eksojen Gonadotropinlerle Yapilan Kisa veya Flare
Protokoller

Kisa protokolde gonadotropinlerin flare-up etkisinden yararlanir. Hem uzun
donemli bir GnRH agonistinin ilk bastaki agonistik etkisini, hem de daha uzun tedavi
doneminde uyarilan endojen gonadotropin salgisindaki baskilanmay1 saglamasi
agisindan uygun alternatif yaklasimlardir.**

Bu protokolde GnRH agonisti siklusun 2-4. giinlerinde uygulanir, daha sonra dozu
azaltilir ve gonadotropin enjeksiyonuna adetin 3. giinii baslanir. Eger gerek olursa
gonadotropin dozunda oynamalar yapilabilir. HCG zamani ise tipki diger protokollerde
oldugu gibidir.

Kisa ve uzun protokolleri karsilagtiran 7 adet klinik g¢alismayr igeren meta
analizde, her iki grupta benzer siklus iptali ve gebelik oranlari saptanmlstlr.%’z7

Ultra kisa GnRH agonist protokoliinde ise flare etkiyi stimiile etmek i¢in agonist
tedavisi 3 giin boyunca verilir ve sonra kesilir. Tedaviye sadece gonadotropin ile devam

edilir. Kisa ve uzun protokollere gore erken LH artis1 daha siktir. Ultra kisa protokol;

kisa ve uzun protokollere gore daha diislik basar1 oranina sahiptir ve nadiren uygulanir.
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Sekil 2. GnRH agonisti ve ekzojen gonadotropinlerle ardisik olarak yapilan kisa ya da flare
protokoller

2.4.7. GnRH Antagonist Eklenerek Yapilan Eksojen Gonadotropin
Protokoller

GnRH antagonistleri doz bagimli sekilde GnRH reseptorlerini kompetetif bloke
ederler, flare etki yaratmaz ve gonadotropinleri siiprese ederler. Tedavi siiresi
agonistlere oranla daha kisadir, desensitizasyon periyodu gerektirmezler, folikiiler
evrenin gec¢ asamasina kadar uygulanabilirler ve kullanilan gonadotropin dozu ve siiresi
daha azdir. Dolayisiyla standart uzun protokolden fayda gérmeyen zayif cevaph
olgularda antagonist tedavisi basarili olabilir. Agonistlerle karsilastirildiginda
antagonistlerin etkisi oldukca doza bagli olup etki mekanizmasi endojen GnRH ile
antagonist arasindaki dengeye baghdir.® OHSS riski, agonistlerden daha azdir.**
Ginliik diistiik dozlarda uygulandig1 zaman tedaviye mutlak uymak gerekir. Agonistlere
gore endojen gonadotropin salgisini daha kesin durdurmaktadir. Ayrica uzun agonist
protokol kullananlara gdre antagonist tedavisi alanlarda gebelik oranlari hafif bir
diisiiklik gosterebilir. Bunun nedeni GnRH antagonistlerinin folikiilogenez, blastomer
olusumu ve endometrial gelismede onemli bir yere sahip mitotik programlamay:
etkilemesinden dolay1 olabilir.*** Ganirelix ve cetrorelix klinik kullanimda olan GnRH
antagonistleridir. Prematiir LH ylikselmesini 6nleyen minimum doz 0,25 mg/giin’diir.
Subkutan olarak uygulanlr.gg’34 Tedaviye genellikle gonadotropin tedavisi basladiktan 5-
6 giin sonra baglanir (sabit protokol- bu protokolle agonistler kadar kuvvetli sekilde LH
yiikselmesi Onlenebilir) ya da hastanin cevabina gore diizenlenir (esnek protokol-onde
giden folikiil 13-14 mm oldugunda tedaviye baslanir). Her iki yontemde de hCG
enjeksiyonuna kadar medikasyona devam edilir. GnRH antagonist protokolleri 6zellikle

normal kapasiteli kadmlar icin uygun tedavidir. Ozellikle agonistlere gore OHSS
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sikliginin daha az olmasi ve son oosit matiirasyonu i¢in hCG yerine GnRH agonisti
kullanilmas: imkanin1 saglamasi ilgiyi polikistik over sendromlu hastalardaki

kullanimina ¢ekmistir.
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Sekil 3. GnRH antagonisti ile yapilan protokoller

2.5. OHSS

Ovulasyonun gonadotropinlerle uyarilmasi infertilite tedavisinde goriilen en
onemli gelismelerden biri olmustur. Gonadotropin uygulamasi basarili olmakla birlikte
ciddi komplikasyonlara yol acabilmektedir. OHSS eksojen gonadotropin uygulamasi
sonucu olugabilen ve hayati tehdit edebilen iatrojenik bir komplikasyondur. OHSS
nadiren klomifen sitrat (KS) ile indiiklenmis sikluslarda ve asir1 human koryonik
gonadotropin artist ile beraber olan durumlarda da (¢cogul gebelikler, molar gebelik)
gé’)zlenebilir.1 Cok nadir olarak spontan gebeliklerde de gozlenebilir ve FSH reseptor
mutasyonu ile iligkili olabilir.?

OHSS, overyan cap artimimin neden oldugu abdominal rahatsizlik ile baslayan
daha ileri formunda overlerin kistik hal almas1 nedeniyle abdominal distansiyon, agri,
bulanti, kusmaya neden olan, ancak ultrasonografi ile tespit edilen asit formasyonunu
takiben daha agir formlarda arteriyel dilatasyon, artmig kapiller permeabilite,
ekstravaskiiler proteinden zengin eksiidanin periton, plevra hatta perikardial boslukta
birikmesine sekonder olarak ciddi hipoalbuminemi, batinda asit, plevral ve perikardiyal
efiizyon, hemokonsantrasyon, vazokonstriktor ve antinatritiretik faktorlerin aktivasyonu,
hipovolemi, oliguri, elektrolit imbalansi, hiperkoagulasyon, tromboembolik
fenomenlerle seyreden ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilen iatrojenik bir

komplikasyondur.®
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2.5.1. OHSS Insidansi

OHSS insidansin1 dogru sekilde hesaplamak zordur. Ciinkii tarihsel olarak farkli
klasifikasyon semalar1 kullamlmustir. Insidansi tedavi ve hasta guruplar1 arasinda
varyasyon gostermektedir. OHSS nin yayinlanmis insidansi degisik calismalarda farkli
olarak bildirilmistir. Daha da 6tesi, bu ¢alismalar ovulasyon indiiksiyonunda kullanilan
gonadotropinler veya KS veya IVF sirasinda overyan stimiilasyon gibi degisik klinik
durumlarla da iliskilidir. IVF uygulamalarindan 6nce gonadotropinlerin kullanildigi
calismalarda yayinlanmis OHSS insidansi, Schenker ve Weinstein tarafindan OHSS’nin
hafif formu i¢in % 8,4 ile % 23, orta formu igin % 0,005 ile % 7 ve agir formu igin
% 0,008 ile % 10 arasinda bildirilmistir.> Aym yazarlar klomifen sitrat kullanildiginda
8029 siklusta OHSS’nin hafif formunu % 13,5 olarak yayimlarken, orta ve agir
OHSS’yi sporadik olarak tanimlamislardir.

IVF vakalarinda ise OHSS’nin insidansi, orta formda % 3 ile % 6 arasinda, agir
formda ise % 0,1 ile % 2 arasinda yaymlanmistir.’> Cok az klinik semptom veren
OHSS’nin hafif formu IVF sikluslarinin % 20 ile % 33’iinde olusmustur.® Abramav ve
arkadaslarmin Israil de yaptig1 en biiyiik kohort tipi calismada, overyan indiiksiyonu
takiben gelisen agir OHSS vakalar1 degismez iken, IVF’i takiben gelisen agir OHSS
vakalarinin insidans: % 0,06°dan (1987) % 0,24’e (1996) yiikselmistir.® Benzer sekilde
2003 yilinda Cunha-Filho ve arkadaslar1 tarafindan hospitalizasyon gerektiren OHSS
vakalarinda bir yilda % 0,9’dan % 1,8’e artis oldugu rapor edilmistir. Son olarak WHO

OHSS insidansini tiim stimiilasyon sikluslari i¢in % 0,2-% 1 olarak hesaplamlstlr.3

2.5.2. Risk Faktorleri

Onceki OHSS Oykiisii: Daha 6nceden OHSS gelisen bayanlar tekrarlayan
sikluslarda artmis riske sahiptir.3

Yas: Cogu calisma OHSS gelisen bayanlarin gelismeyenlere gore daha geng
oldugunu gostermistir. Fakat yas i¢in belirlenmis bir sinir degeri yoktur.

Viicut Kitle indeksi (VKI): Diisiik viicut agirligi 2003 yilinda ASRM tarafindan
risk faktorii olarak kabul edilmistir. Yapilan iki c¢alismada pozitif korelasyon
saptanmistir. Diger {i¢ c¢alismada ise bu korelasyon saptanamamistir. OHSS riskini

saptamada kullamsli bir markir olarak gdziikkmemektedir.®
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Allerji Oykiisii: Enskog ve arkadaslari overlerde OHSS’de meydana gelen
patofizyolojik degisikliklerden dolay1r immiinomodiilator sitokinlere artmis inflamatuar
cevap nedeniyle immiinolojik sensitif hastalarin OHSS riski tasiyabilecegini
diistinmiuslerdir. Yazarlar 18 agir OHSS’li hastanin allerji prevalansinda anlamli artis
bulmus ve bu gdzlemin daha biiyiik bir calismada degerlendirilmesini 6nermislerdir.®

Infertilite Etiyolojisi: Primer veya sekonder infertilite ile OHSS arasinda anlamli
iliski bulunamamustir. Infertilitenin  siiresinin OHSS  sikligin1  etkilemedigi
g('jsterilmistir.3

PKOS: Oligomenore OHSS igin bir risk faktoriidiir. Oviilasyon indiiksiyonu
sonras;, Diinya Saglk Orgiiti (WHO) siniflamasina gore grup II oligomenoreik
anovulatuar hastalarda, grup I hipogonadotropik amenoreli hastalara gére daha fazla
OHSS goriilmektedir. IVF sikluslarinda bile PKOS’un OHSS i¢in major risk faktorii
oldugu kabul edilmistir.®* Siddetli OHSS’li hastalarin % 63’iinde ultrasonografik olarak
PKOS saptanmistir.*® Tibi ve ark. normoovulatuar hastalarda bir overde 4-8 mmden
bliylikk 10 veya daha fazla folikiiliin varliginin abartili overyan cevap i¢in ortam
hazirladigint ve OHSS i¢in riskte olduklarini diisiinmiislerdir.®> Brinsden ve ark. bu
duruma sahip hastalarin PKOS’un klinik ve biyolojik isaretlerinin yoklugunda bile
artmis OHSS insidansina sahip oldugunu diisinmiislerdir.®” Bu goriis “kolye isareti”
olarak tanimlanmigtir ve PKOS’ un diger klinik veya biyolojik belirtilerinin yoklugunda
artmig OHSS riskini gostermektedir. Baz1 arastirmacilar over i¢i kan akimini 6lgmiis
OHSS agirlig: ile stimiile overlerdeki diisiik rezistanslhi kan akimi arasinda yakin iligki
bulmuglardir.

PKOS’ un diger belirtilerinin yoklugunda LH/FSH oraninin >2 olmas1 da OHSS
i¢in risk faktorii olarak kabul edilmis, 128 vakalik bir seride LH/FSH oraninin artisinin
androjen Ostrojen doniisiimiinii engelledigi ve OHSS gelisimi i¢in riskli oldugu
diisiiniilmistiir.?

Anti Miilleryan Hormon (AMH): Nakhuda ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
yiksek bazal serum AMH seviyeleri OHSS i¢in primer risk faktorii olarak
tammlanmls‘ur.3 Lee ve arkadaslar tarafindan bazal serum AMH simir degeri 3,6 ng/ml
alindiginda % 90,5 duyarlilik ve % 81,3 6zgiinliik ile OHSS’yi predikte edebilecegi

sdylenmistir.®
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FSH Reseptor Polimorfizmi: Spontan OHSS gelisen vakalarin etyolojisinde
sorumlu bulunmustur.

Indiiksiyon Ajanlari: Yiiksek dozda eksojen gonadotropinlerin kullanimi OHSS
riskini artirmaktadir. Bir metaanalizde rekombinant FSH ile {iriner FSH preparatlari
arasinda OHSS gelisimi agisindan bir farklilik saptanmamistir. Antagonistlerle ilgili
yapilan bir metaanalizde uzun protokol down regiilasyon olgularina gére daha az ciddi
OHSS gelistigi goriisii desteklenmemistir.

Ostradiol Seviyeleri: Cogu arastirmaci overyan stimiilasyon esnasinda yiikselen
E2 seviyeleri ile OHSS arasinda iliski oldugunu gdstermistir. Ostradiol seviyeleri OHSS
gelisen hastalarda kontrol gurubuna goére belirgin yiiksek saptanmistir. Yapilan
calismalarda prediktif E2 degeri saptanmaya calisilmistir. Bir calismada E2
konsantrasyonu 3500 pg/ml’nin altinda alindiginda hicbir OHSS gelisen hasta
gozlenmemis. E2 konsantrasyonu 3500 pg/ml-5999 pg/ml arasinda ve 6000 pg/ml
tizerinde alindiginda, hastalarin sirasi ile % 1,5 ve % 38’inde OHSS gelismis. Yine
antagonist sikluslarda E2’nin OHSS’yi ongormedeki giivenilirligi diisiik bulunmus.
Bazen diisiik E2 seviyelerinde de OHSS gelisebilmektedir veya yiiksek E2 seviyeleri
normal sikluslarda da goriilebilmektedir. Simir degeri 6000 pg/ml ve lizeri alindiginda
prediktivitesi artmaktadir.’> OHSS riskini azaltmada E2 monitorizasyonu efektif
bulunmusg. Tim bunlara ragmen maksimum 0Ostradiol degeri tek basina yeterli bir
prediktif faktor degildir.

Ostradioliin Yiikselis Sekli: Ostradioliin stimiilasyon sirasindaki artig bigimi risk
faktorii olarak gosterilmistir.®

Folikiil Sayis1 ve Cap1: Bircok calismada preovulatuar folikiil sayisinin fazlalig
OHSS i¢in risk faktorii olarak bulunmustur. Folikiil sayis1 ve boyutu acisindan bir¢ok
calismada farkli esik degerler saptanmistir.

Oosit Sayisi: Uremeye yardime tedavi sikluslarinda elde olunan oosit sayisi ile
OHSS riski korele olarak artmaktadir. Bir ¢alismada 20 altinda oosit toplandiginda
higbir hasta siddetli OHSS gelistirmemis.?’ Yine 20-29 oosit toplandiginda hastalarin
% 1,4tinde OHSS gelismis. Fakat 30 {izerinde oosit toplandiginda hastalarin
% 22,7’sinde hastalik saptanmis. Bagka bir ¢aligmada yine 30 {izeri oosit toplandiginda
% 14 OHSS saptanmis.®
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Coklu Kriter Kombinasyonu: Ostradiol konsantrasyonu ve folikiil sayisi
ve/veya toplanan oosit sayisi siklikla OHSS’yi predikte etmede birlikte kullanilir. Asch
ve arkadaslarmin 1991 yilinda yaptig1 calismada; E2 konsantrasyonu 6000 pg/ml
tizerinde oldugunda ve 30’dan fazla oosit toplandiginda siddetli OHSS insidans1 % 80
bulunmus.

Overyan Uriinler: Enskog ve arkadaslari 2000 yilinda yaptiklari calismada
inhibin A ve inhibin B {izerinde arastirma yapmislar. OHSS gelistiginde inhibin A
seviyeleri yiiksek bulunmus. Inhibin B’nin pik seviyeleri OHSS gelisen hastalarda
anlamli olarak yiiksek bulunmus. Abramov ve arkadaslart (1997) VEGF ve diger
interlokinlerin OHSS’yi tahmin etmede yardimci olabilecegini sOylemistir. Yine
McElhinney ve arkadasglart (2002) caligmalarinda OHSS gelismeyen vakalarda bir
VEGEF inhibitérii olan a 2 makroglobulini istatiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek
bulmuslardir.

Ek olarak ovulasyonun tetiklenmesi i¢in hCG kullanimi da hiperstimiilasyon riski
olan olgularda OHSS gelisimini tetikleyecektir. Bu durumda doz azaltilmasi, LH
uygulamasi, antagonist sikluslarinda GnRH analogunun ovulasyonun tetiklenmesi igin
uygulanmasi gibi alternatif yontemler bulunmaktadir. Yine YUT sikluslarinda luteal faz
destegi olarak hCG kullanimi riski artirmaktadir. Olusan gebeligin kendisi de
sendromun siiresi ve agirligini artirmaktadir. Yine A kan grubu Binder ve arkadaglarinin

yaptig1 ¢alismada erken tip OHSS ile iligkili bulunmus.

2.5.3. OHSS Simiflandirmasi

OHSS’yi smiflamada literatiirde bircok siniflama kullanilmistir. En popiler
klasifikasyon Golan ve arkadaslarinin 1989’da yaptig1 siniflamadir. Sonrasinda Navot
ve arkadaslarmin (1992) ve Rizk ve Aboulghar’in (1999) smiflamalar1 da
yayimlanmistir. Golan ve arkadaslar ile Navot ve arkadaslarinin siniflamalar1 Tablo 5°te

Verilmistir.38
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Tablo 5. OHSS simflamasi®®

Hafif Orta Siddetli

Grade 1- Grade 5: Grade 4+

YT .| Grade 3: Grade 4: Grade 3 + hemokonsantrasyon
Golan | Karm siskinligi ve rahatsizligi o . o

’ Grade2 + asitin klinik bulgularinin artmig kan vizkositesi
ve Grade 2: Gradel + bulanty, USG de varlig1 ve/veya hidrotoraks | koagulasyon
ark. kusma ve/veya diare, - 5 & ya mer gufasyo
. . asit varligt | ve solunum gii¢liigi anormalligi ve azalmis
geniglemis overler (5-12 cm) -
renal perflizyon.

Siddetli Kritik
Degisken boyutta biiyiimiis | Degisken boyutta
over; masif asit +/- biiylimiis over;
hidrotoraks masif asit+/-
Htc>% 45 hidrotoraks
Navot WBC>15000 Htc>% 55
ve - Oliguri WBC>25000
ark. Kreatinin 1,0-1,5mg/dI Oliguri
Karaciger disfonksiyonu Kreatinin >1,6

Renal yetmezlik
Tromboembolik
fenomen
Respiratuar distres
sendromu

OHSS’nin erken ve ge¢ olmak tizere iki klinik formu bulunmaktadir. Erken OHSS
stimiilasyona overyan cevap ile iligkilidir ve oosit toplamasini takiben 9 giin i¢inde
ekzojen hCG uygulamasiyla olusan akut etkidir. Buna zit olarak ge¢ OHSS 10 giinden
sonra ortaya ¢ikar ve overyan cevaptan ¢ok embriyonun implantasyonuyla endojen hCG

tiretimine veya luteal faz destegi i¢in verilen hCG’ye baghidir.

2.5.4. OHSS Patofizyolojisi

OHSS’nin olugmasinda en oOnemli olay, OHSS sirasinda artmis kapiller
gecirgenlige bagli olarak intravaskiiler alandaki proteinden zengin sivinin {igilincii
bosluklara kaymasidir. Histamin, serotonin, prostaglandinler, prolaktin ve daha birgok
madde ge¢miste suglanmistir. Bu faktorlerin roliinii destekleyen bilgiler net degildir.39’4o
Son donemde bagka faktorlerin roliinii destekleyen kanitlar vardir. Renin anjiotensin
kaskadma ait faktorler, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8),
timor nekrosis faktor alfa (TNFa), VEGF, Endotelin-1 gibi sitokinler ve von Willebrant

Faktor (VWF) tizerinde durulmaktadir.
2.5.4.1. Histamin ve OHSS

Yapilan hayvan c¢alismalarinda, antihistaminik preparatlarin eklenmesiyle

OHSS’nin bloke olabilecegi bildirilmistir.** Antihistaminiklerle tedavi edilen grupta
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kontrol grubuna gore hiperstimiilasyonun daha hizli geriledigi bildirilmistir.** Ancak
daha sonra yapilan ¢aligmalarda OHSS’ li grup ile kontrol grubu arasinda histamin

seviyeleri arasinda fark bulunmamigtir.*

2.5.4.2. Ostrojen ve OHSS

HMG ve hCG ile ovulasyon indiiksiyonunu takiben olusan OHSS’de asit sivisinda
ve serumda Ozellikle Ostrojen olmak lizere steroidlerin seviyeleri yiiksek bulunmustur.
Bu nedenle Ostrojenin kapiller permeabiliteyi arttirdigi diistincesi sasirtici degildir.
Diger yandan yiiksek doz Ostrojenin yalniz basina eklenmesinin klinik hiperstimiilasyon
olusturmadig: bilinmektedir. Deney hayvanlarinda overlerin ekstraperitonealizasyonu
ile OHSS 6nlenememistir.** OHSS’li hastalarda artmus kapiller permeabilitenin yiiksek
Ostrojen seviyelerinden ¢ok hMG, hCG stimulasyonundan sonra overlerden salinan

metabolitlere bagli oldugu diistiniilmektedir.

2.5.4.3. Prostaglandinler ve OHSS

[k yapilan caligmalarda bir prostaglandin sentez inhibitdrii olan indometazinin
asit olusumunu, plevral efiizyonu ve bu sendromda goriilen hipovolemiyi 6nledigi
bildirilmigtir. Klinik ¢aligmalarda agir OHSS’de kullanilan indometazin ile degisik
sonuclar alinmistir. Sonu¢ olarak prostaglandinlerin OHSS siirecinde tetik ¢ekip

cekmedigi kanitlanmis degildir.

2.5.4.4. HCG ve OHSS

Ciddi OHSS gelisiminin disaridan verilen hCG veya gebeligin getirdigi endojen
hCG stimiilasyonuna bagli oldugu iyi bilinmektedir. Stimiilasyon sirasinda hCG hem
ovulasyonu tetiklemek hem de luteal faz1 desteklemek igin verilir. Endojen LH pikinin
oldugu sikluslarda OHSS nadir gériilmektedir.*> HCG’nin LH’ya gére yari dmriiniin
daha uzun ve biyolojik aktivitesinin daha fazla olmasindan dolayr OHSS gibi
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir. Ostrojen konsantrasyonunun cok yiiksek
oldugu durumlarda hCG’yi kisitlamanin OHSS gelisimini 6nledigi ama ovulasyonun
gerceklesmesini de Onleyebilecegi bildirilmistir. HCG uygulamasinin OHSS olusma

riskini anlamli derecede artirdigi bulunmustur.*°
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2.5.4.5. Renin-anjiotensin sistemi ve OHSS

Renin-anjiotensin-aldosteron kaskadinin lokal aktivasyonunun endotelyal hiicreler
tizerinden artmis kapiller permeabilite ve neovaskiilarizasyona neden olarak sendromun
ciddi formunun muhtemel sebebi olabilecegi diisiiniilmiistiir. Navot ve ark. OHSS’li
hastalarda plasma renin aktivitesi ve aldosteronu ¢alismis olup, plasma renin aktivitesi
ve OHSS agirlig1 arasinda direkt korelasyon bulmuslardir. Plazma renin aktivitesi ile
progesteron ve Ostradiol konsantrasyonu arasinda anlamli korelasyon saptamislardir.
OHSS gelisen sikluslarda, ozellikle gebelik varliginda hastalarda plazma aldosteron
diizeylerinin  yiikseldigini bulmuslardir.*’ Renin-anjiotensin  sisteminin, arterial
vazokonstriksiyonu, arterial permeabiliteyi, prostaglandin ve aldosteron sentezini
artirma yoniindeki aktivitesi OHSS’deki birgok klinik fenomeni aciklamaktadir.”® Bir
anjiotensin konverting enzim inhibitorii olan enalaprilin OHSS insidansin1 % 40
azalttig bildirilmistir.*® Bu ¢alisma anjiotensin I1’nin kilo artimu, tigiincli bosluklara sivi
birikimi ve OHSS’ deki intravaskiiler sivi azalmasinda anlamli oldugunu gostermistir.
Bununla beraber renin-anjiotensin sisteminin mi OHSS’yi tetikledigi veya OHSS’ye

sekonder mi oldugu heniiz net degildir.

2.5.4.6. OHSS ve TNFa
Over diizeyinde TNFa atrezi veya luteoliz ile iliskili bulunmustur. Agir OHSS’de
TNFo’in anlamli derecede arttigi gorilmiistiir. Bu bulgular TNFa’nin OHSS’nin

patofizyolojisinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.5.4.7. OHSS ve VEGF

Ayni zamanda vaskiiler permeabilite faktor (VPF) olarak bilinen vaskiler
endotelyal bitylime faktorii (VEGF) vaskiiler endotelyum i¢in mitojenik olan potent bir
anjiogenik faktordiir. VEGF’iin insan ovaryumunda iiretilip, sekrete edilmesi bu
biiyiime faktoriiniin hem siklik anjiogenezis hem de vaskiiler permeabilitenin
regiilasyonunda rol aldigini ve overyan folikiilogenezis ve reprodiiktif fonksiyon igin
olduk¢a 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. VEGF, histamine gére 1000 kat damar
gecirgenligini arttirabilen potent bir vazoaktif proteindir. Folikiiler sividaki VEGF
seviyesinin serum veya peritoneal siviya gére hCG uygulamasindan 36 saat sonra

yaklasik 100 kat fazla oldugu bildirilmistir.® In vitro fertilizasyon hastalarinda
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ovulasyon induksiyonu sonrast OHSS gelisen hastalarin serum ve folikiiler sivisinda
VEGF gelismeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.”* McClure ve
ark. OHSS’deki asit olusumunda VEGF’ un major kapiller permeabilite faktorii
oldugunu bulmuslar ve spesifik VEGF antikorlar ile kapiller permeabilitenin % 70

1

nétralize edildigini bildirmislerdir.>® VEGF plasma seviyesinin bu sendromla

korelasyon gosterdigi bildirilmistir.>?

2.5.5. OHSS’den Korunma
OHSS tedavisinde kesin taninin ve aktif Onlemenin ¢ok ©Onemli oldugu

%854 Arastirmacilar overyan stimiilasyon boyunca OHSS’nin kesin tanisi

belirtilmistir.
icin USG kullanim1 ve folikiiler gelisimin endokrin monitdrizasyonunun kombine

edilmesini tavsiye etmislerdir.”

2.5.5.1. Endokrin Monitorizasyon

Yapilan bir ¢calisgmada 70 ovulasyon dongiisiinde plazma 17-B o6stradiol ve 24
saatlik triner ostriol glukronid ve USG kullanimi kiyaslanmistir. Plazma ostradioli,
hiperstimiilasyon skorunun en iyi gostergesidir. Plazma 6stradiol seviyesi < 1000 pg/ml
oldugunda OHSS goriilmemekte ve ostradiol > 4000 pg/ml oldugunda tiim gebelerde
OHSS ortaya ¢ikmaktadir.>®

2.5.5.2. USG ile Folikiiler Monitorizasyon

USG’nin gebelige yardimda folikiiler gelisimin monitdrizasyonunda genis
kullanim1 vardir. OHSS’de folikiillerin boy, say1 ve dagilim paternini gostermek i¢in
degerlidir. Tal ve arkadaslari, gelismemis folikiil sayis1 ve OHSS arasinda pozitif
korelasyon bulmustur.>

Donninger ve arkadaslari calismalarinda stimulasyon Oncesi overyan bazal
voliimiin OHSS olusmasindaki riskini arastirmistir. Ug¢ boyutlu USG ile overyan
stimiilasyondan 6nceki ve hCG enjeksiyon giinlinde dl¢limler yapmislardir. Arastirmada
OHSS’yi gostermek icin glinliik transvaginal renkli doppler kullanilmistir. OHSS ve

58

bazal overyan voliim arasinda anlamli korelasyon bulmuslardir.> Yazarlar riskli

hastalarin ortaya ¢ikmasinda overyan voliimetrinin fikir verdigini belirtmislerdir.>
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Moohan ve arkadaslari, intraoveryan kan akimi ve OHSS’nin ciddiyeti arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in renkli TVUSG ve pulsed doppler goriintiileme kullanmiglardir.
Yazarlara kontrol altindaki overyan hiperstimiilasyonlu hastalarda OHSS
gelismesindeki risk hakkinda intraoveryan vaskiiler diren¢ fikir vermistir. Yazarlar
ostradiol seviyesi ve USG’nin OHSS’yi gdstermede en iyi yontem oldugunu
soylemektedirler. USG ile folikiil izlemi hCG vermek i¢in en iyi zamani belirlemek ve
ostradiol seviyesi ve USG’de kiigiik ve ara boyuttaki folikiillerin varligit OHSS olusma

olasiligin1 gostermekte kullanilir.”

2.5.5.3. OHSS’nun Onlenmesi

OHSS’nin Onlenmesinde birinci basamak o6nceki OHSS ve PKO o&ykiisiiniin
saptanmasidir. Yine ovulasyon indiiksiyonunda diisiik dozlarda gonadotropinlerin
kullanim1 6nemlidir. GnRH antagonistlerinin kullanimi da OHSS riskini azaltmada
yiiksek riskli hastalarda denenebilir. Yine hCG yapilmadan 6nce riskli hastalarda E2
seviyeleri diisene kadar gonadotropinlerin kesilmesi de (coasting) denenebilir. Oosit
toplanmas1 esnasinda intravendz Albumin verilmesi kullanislidir. Tiim embriyolarin
dondurulmast ge¢ OHSS gelisimini 6nlemekte; fakat erken OHSS gelisimini
engellememektedir.

OHSS ovulasyon indiiksiyonunun ciddi bir komplikasyonudur. Ciddi formlarinda
overyan genisleme, asit, hidrotoraks, elektrolit imbalansi, hipovolemi ve oligiiri
gorilebilir.®  Vaskiiler komplikasyonlar OHSS’nin en ciddi komplikasyonudur.
Serobrovaskiiler tromboz veya arteriyal tromboz goriilebilir. Respiratuar semptomlar
plevral efiizyon ve akut respiratuar distres sendromudur (ARDS). Bobrek ve karaciger
disfonksiyonu raporlanmistir ve bunlar 6liimciil olabilir.

Son 10 yildir diinyada yapilan overyan stimiilasyon sikliklar1 artmistir, ESHRE
2004 yilinda Avrupa’da 367,066 siklus yapildigim bildirmistir.®°

OHSS’nin net bir etiyolojisi olmadigi icin yapilan tedavilerde ampiriktir. En
onemli yontem OHSS’den korunmaktir. Yine tam olarak OHSS’yi Onleyecek
farmakolojik bir tedavi yoktur. Hastaliktan tamamen korunma da, siklus iptali disinda

pek segenek miimkiin gibi durmamaktadir.®
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2.5.5.3.1. OHSS Acisindan Riskli Hastalarin Onceden Belirlenmesi

ki tip hasta OHSS gelistirme acisindan risklidir. ilki; onceki stimiilasyon
sikluslarinda OHSS gelistirmis olanlar, ikincisi ise PKOS’lu hastalardir.

Ilk gruptaki hastalar takip eden sikluslarda OHSS igin tekrardan adaydirlar. Bu
hastalara tedavi dncesi bilgi verilmeli riskler anlatilmalidir. Diisiik doz step up tedaviler
bu hastalar igin uygundur ve yakindan takip edilmelidirler.*®

Ikinci grup hastalarda ise OHSS gelisimi iyi bilinmektedir. Multipl intermediet ve
immatiir folikiiller artmis OHSS riski ile iliskilidir.>>®

Hiperinsiilinemik hastalarda, normoinsiilinemik hastalara gore artmig OHSS riski
vardir.%?

Overlerde artmig antral folikiil sayis1 (neckleck sign goriiniimii) Klinisyeni

duyarlilik acisindan uyarmalidir. Yine bazal over voliimii ve OHSS arasinda iligki

mevcuttur.”®

2.5.5.3.2. OHSS Riski Olan Hastalarda IVF icin Stimiilasyon Protokolleri

Gonadotropin Dozu: Hastalara stimiilasyonu saglayacak minimal dozda ilag
verilmelidir. Uygun tedavi siiresini ve dozunu belirlemek zordur. Ne zaman
gonadotropinlerin kesilecegi ve final oosit tetiklenmesinin yapilacagi konusunda da
birlik yoktur. Farkli folikiil sayis1 ve E2 seviyeleri kriter olarak kullanilmaktadir. Yine
dogal siklus ve minimal stimiilasyon protokolleri de yiiksek siklus iptali riski
tasimaktadir. Rizk and Aboulghar soft stimiilasyonu énermislerdir.®® Bu diisiik hCG ve
diisiik gonadotropin seviyeleriyle saglanabilir. Baslangic dozu olarak 150 IU
gonadotropin dozu risk altindaki hastalara oOnerilebilir. Yine step down protokoliide
daha onceki tedavi, yas, kilo gibi parametrelerle kombine edilerek baslanabilir.®°

GnRH Agonistleri: Cogu ¢alismada uzun agonist protokoller OHSS ile iliskili
bulunmustur. Bu protokolle genis bir folikiil kohortu gelismektedir. Daha fazla folikiil
ise yiiksek E2 seviyeleriyle iligkilidir.%

GnRH Antagonistleri: Yapilan faz III ¢ok odakli randomize ¢alismalarda agonist
ve antagonist protokoller arasinda anlamli fark saptanmamis. Yine yapilan bir Cochrane
derlemesinde agonist ve antagonist protokoller arasinda fark saptanmamis.®* Ters olarak
prospektif randomize bir calismada multipl doz antagonist (Cetrorelix) ile long luteal

agonist protokoller karsilastirilmis ve agonist grupta daha fazla OHSS saptanmis.®® Son
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zamanlarda yapilan iki metaanaliz sonucunda antagonistlerde OHSS daha az
saptanmig.” Al Inany ve arkadaslarinin ¢alismasinda antagonist gurupta OHSS sebebi
ile hastaneye yatiglar daha az saptammls.64 Baska bir metaanalizde ise gebelik oranlari

antagonist sikluslarda diistik bulunmus.65

2.5.5.3.3. Stimiilasyon Esnasinda Yiiksek Riskli Hastalar1 OHSS’ den Koruma

E2 Takibi: Hastalarda E2 seviyeleri OHSS ile tam olarak iliskilendirilememistir.
Fakat literatiirde yiliksek E2 seviyeleri ¢ogu defa OHSS’de risk faktorii olarak
gosterilmistir.”® E2 konsantrasyonlarmim monitérizasyonu OHSS riskini azaltmada
efektif bulunmus. Genel goriis E2 konsantrasyonu takibinin, OHSS riskini belirlemede
o6nemli bir markir oldugu yé')niindedir.66

HCG’den Kacinmak: Bilindigi iizere hCG OHSS riskini artirmaktadir. HCG
yapmamak oOnceleri siklus iptali pahasmna sik kullanilan bir OHSS’ den korunma
yontemi idi. Siklus iptaline kadar gidebileceginden hasta ve doktor agisindan karar
verilmesi zor bir yontemdir. Hangi E2 seviyesinden sonra hCG yapilmayacagi ise
klinikler arasinda farkliliklar gostermektedir. Genel goriis 3000 pg/ml iizerinde hCG
yapiimamasidir.®” Son zamanlarda pek kullanilmayan bir yontemdir.

Coasting: Coasting islemi hastalara yiiksek E2 seviyeleri diisene kadar
gonadotropinlerin yapilmamasi ve hCG eklenmesinin geciktirilmesidir.

Bu esnada hipofizer desensitizasyona devam edilir. Bu yontemle kiiciik
folikiillerin biiyliyerek FSH bagimsiz hale gelmesi engellenir. Graniiloza hiicrelerinin
artarak vazoaktif mediatorler salgilamasi 6nlenmis olur. Sonunda E2 seviyeleri giivenli
seviyeye geldiginde ovulasyon indiiklenir.®®

Coasting islemi siddetli OHSS’yi 6nlemekte efektif bir metod olmasina ragmen,
tamamen sendromun gelismesini durduramamaktadir. Bir ¢alismada GnRH agonist
HMG/FSH sikluslarinda uzamis coasting isleminin OHSS’nin yasami tehdit edici
komplikasyonlarindan koruyabilecegini soylemislerdir.®® Hastalara E2 degerleri 6000
pg/ml asinca gonadotropinlerin verilmesi kesilmis ve E2 seviyeleri 3000 pg/ml altina
indiginde 10000 IU hCG ovulasyonu tetiklemek i¢in verilmis. Coasting periyodunu
takip eden 48 saat icinde E2 seviyeleri hizli diisiis gostermis. Coastinge 4-9 giin
arasinda devam edilmis. Sonugta 17 siklusun 6 tanesinde canli gebelik elde edilmis ve

higbir hastada siddetli OHSS gelismemis.69
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Coasting cogu klinik tarafindan kullanilan bir yontem olmasina ragmen ne zaman
baslanip ne zaman sonlandirilacag: iizerine bir konsensus yok‘[ur.68 Sik kullanilan bir
protokolde overyan folikiil sayis1 > 20 ve E2 seviyesi >3000 pg/ml oldugunda baslanir.
Gonadotropinler E2 seviyeleri <3000 pg/ml olana kadar verilmez. Coasting sirasinda E2
<1000 pg/ml olur veya E2 de hizli bir diisiis saptanir ise bu durum da gebelik
oranlarinda azalma ile iliskili bulunmus. Yapilan ¢alismalarda 4 giinden fazla siiren
coasting isleminin gebelik oranlarimi kotii yonde etkiledigi gt')sterilmis.68 Bu yiizden
eger over cevabi 4 giinden uzun siirede diizelmez ise siklus iptali 6nerilmektedir.

Antagonist sikluslarda coasting yapildiginda E2 disiisii daha hizli saptanmus.
Coasting siiresini azaltarak gebelik oranlarindaki azalmanin Oniine gegilebilir. Yine
folikiil ¢aplar1 14-15 mm boyutunu yakalamadan coasting yapilir ise folikiil gelisimi
tehlikeye girebilir.®

Albumin: Oosit toplanmasi esnasinda intravendz verilen albuminin vazoaktif
mediyatorleri baglayarak OHSS’yi onleyebilecegi diisiiniilmiistir.®® Bes kontrollii
calismay1 igeren Cochrane metaanalizinde toplam 378 hasta degerlendirilmis. Albumin
alan hastalarda ciddi OHSS anlamli oranda az saptanmis. Fakat 976 kadin tizerinde
yapilan tek merkezli baska bir randomize kontrollii ¢alismada OHSS gelisimi agisindan
kotrol grubu ile albumin alan hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmamis.?® Son
kanitlar oosit toplanmasi esnasinda verilen albuminin OHSS’den korunmada yararinin
olmadig1 yénﬁndedir.68 Ayrica albumin bir kan iriiniidiir, pahalidir ve potansiyel yan
etkileri mevcuttur.

HES (Hidroksietil Nisasta Soliisyonu): Albumine alternatif olarak sentetik bir
plazma voliim genisletici HES oosit toplama esnasinda hastalara verilmis. Yapilan
prospektif randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calismada HES anlamli olarak OHSS
insidansini azaltmls.70 Fakat bu amag¢ icin kullanima girmesi i¢in daha fazla arastirma

yapilmast gerekmektedir.68

2.5.5.3.4. Ovulasyonun Uyarilmas1 ve OHSS

HCG Dozu: Ovulasyon tetiklemesinde genellikle LH yerine {iriner hCG
kullanilmaktadir. Fakat devamli luteotropik etkisi ve uzun yar1 dmrii OHSS riskini
artirmaktadir. Rekombinant LH ile hCG karsilastirildiginda oosit  gelisimi,

luteinizasyon, oosit sayilari, embriyo ve gebelik oranlari benzerdir.%
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Yapilan iki ¢alismanin metaanalizinde LH ve hCG arasinda siddetli OHSS
acisindan fark saptanmamls,.68 Alternatif yaklasim olarak GnRH antagonistleri
kullanilan sikluslarda endojen LH’dan faydalanilabilir. Bu tip sikluslarda preovulatuar
hCG yerine GnRH agonisti verilebilir. Flare etkisi ile LH yiikselmesi taklit edilir. LH
yart dmrii hCG den kisa oldugu i¢in OHSS riski daha diistiktiir.

Yapilan prospektif randomize bir c¢alismada 2000 IU, 5000 IU, 10000 IU
dozlarinda hCG ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilmis. Bunlardan 5000 IU ve 10000
IU arasinda toplanan oosit sayisi agisindan anlamli fark saptanmamis. Fakat 2000 U
olan gurupta anlamh olarak diisiik oosit elde edilmis.”* Bu yiizden 5000 IU hCG dozu
OHSS’den korunmada mantikli bir se¢im olarak goriinmektedir.

Rekombinant hCG: Yapilan randomize ¢alismalarda uzun GnRH protokol alan
hastalarda diisiik doz rekombinant hCG, 10000 IU iiriner hCG kadar efektif bulunmus.
Bunun yaninda gebelik oranlari implantasyon oranlart ve OHSS oranlart benzer
bulunmus.”

Rekombinant LH: Ovulasyon tetiklenmesinde kullanilabilir. Diigiik gebelik
oranlar1 ve zayif cost efektivitesi kullanilabilirligini azaltmaktadir. Tam olarak oosit
matiirasyonu i¢in iretilmig bir ticari formu yoktur ve bu agidan kullanimi yeterince
arastirilmamastir.

GnRH Agonist Kullanimi: Tek doz GnRH agonist enjeksiyonu 34 saat boyunca
kombine FSH ve LH salinimi ile sonug¢lanir. Buna karsilik yapilan 5000 IU hCG
intramuskiiler enjeksiyonunu takiben kanda 6 giin boyunca tespit edilebilir. Bu yiizden
luteal fazda kisa LH aktivitesi nedeniyle GnRH agonistleri hCG’ye gore over
stimiilasyonu riskini azaltirlar.®

Daha Sonra Transfer Etmek I¢in Tiim Embriyolarin Dondurulmasi
(Kriyoprezervasyon): Yapilan bir calismada OHSS gelisimi agisindan 33 yiiksek riskli
hasta izlenmis ve hastalara taze embriyo transferi ertelenmis. Ertelenen siklus
sonrasinda takip eden sikluslarda hastalarin % 87’sine embriyo transferi yapilmis.
Hastalarin  bir tanesinde ciddi OHSS saptanrms.73 Baska bir calismada E2
konsantrasyonu 3500 pg/ml fiizerinde olan hastalara tiim embriyolara elektif
kriyoprezervasyon yapilmis. Bu uygulamanin sonucunda OHSS insidansi azalmazken
siddetinde azalma saptanmls.74 Diger bir ¢alismada OHSS riski olan 23 hastalik bir
grupta tiim embriyolar dondurulmus. Bir hastada orta siddette OHSS saptanmis ve
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dondurulmus ¢o6ziilmiis embriyo transferi ile % 32,6 gebelik orani elde edilmis.”
Kriyoprezervasyonu takip eden stimiile edilmemis sikluslarda yapilan embriyo transferi
ile gebelik sonuglar1 basarili g('jrijnmektedir.60 Baska bir calismada folikiil ve oosit
sayisina bakarak OHSS esigi saptanmaya ¢alisilmis. Optimum degerler 24 oosit ve 29
folikiil degerlerinde saptanmis.’® Asir1  over cavabinda bu esik degerleri
kriyoprezervasyonda kullanmak siklus iptaline bir alternatif olabilir.® Bir Cochrane
derlemesinde tim embriyolarin dondurulmast veya taze embriyo transferi
karsilastirildiginda sonuglarda bir farklilik saptanmam1s.77

Transfer Edilen Embriyo Sayisinin Azaltilmasi: Tek embriyo transferi ile
¢ogul gebeliklerden korunulur. Bu yolla geg tip OHSS riski azaltilabilir.”

In vitro Matiirasyon (IVM): OHSS’den korunmanin giivenli yolu overleri
uyarmamaktan gecer. In vitro matiirasyon sikluslarinda hafif uyarilmis ya da
uyartlmamis overlerden immatiir oositler toplanir. Toplanan oositler 24-48 saat boyunca
kiiltiir ortaminda medyumda biiyiitiiliir. Daha sonra IVF-ICSI yapilir. Fertilizasyondan
2-3 giin sonra embriyolar transfer edilir. Sonugta kullanilan ilag dozu azaltilir, OHSS
riskinden korur, hasta vizit sayisini azaltir.” Yapilan klinik ¢alismalarda PKOS’lu
hastalarda IVM ile embriyo transferi basina iyi implantasyon ve gebelik oranlari
saptanmig. Ovulatuar bayanlarda IVM vyapildiginda sonuglar biraz daha diisiik
bulunmus. IVM ile iyi sonuglar elde edilmesine ragmen fertilite tedavisinde ana tedavi
olamamistir. Nedenleri ise diger konvansiyonel tedavilere gore teknikte zorluk, yasayan
cocuk oranlarmin daha az olmasi, immatiir insan oosit hiicrelerinde mayotik spindle ve
kromozomal anomalilerde artmis risk saptanmasidir.”

Metformin: Insiilinin VEGF protein salimmini  ve iretimini artirdig
bilinmektedir. Metformin insiilin  sensitivitesini artirmakta  hiperinsiilinemiyi
azaltmaktadir. Yapilan bir ¢alismada IVF/ICSI siklusuna alinan 287 hastaya tedaviye
baglamadan en az 5 hafta Oncesinden baslanarak, tedavi esnasinda ve luteal faz
siiresince metformin verilmis. Kullanilan gonadotropin sayisinda, stimiilasyon
sliresinde, toplanan oosit sayisinda, yerlestirilen embriyo sayisinda anlamli fark
bulunmamis. Klinik gebelik oranlarinda anlamli fark bulunmamis. Metformin alan
grupta ise OHSS insidanst daha az saptanmls.80 Yine yapilan randomize plasebo

kontrollii ¢ift kor bir calismada, PKOS’lu hastalarda IVF/ICSI sikluslarinda kisa donem
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metformin tedavisinin, stimiilasyona yanitta artis yapmadigi, OHSS gelisimini azalttigi,
gebelik sonuglarini iyilestirdigi saptanms.®

Dopamin agonistleri: Dopamin agonistlerinin ilk olarak VEGF tarafindan
indiiklenen vaskiiler gecirgenligi inhibe ettigi saptanmis. Yapilan hayvan modellerinde
diisik doz Kabergolinin vaskiiler gegirgenligi luteal anjiogenezi etkilemeden diizelttigi
saptanmig. Randomize kontrollii klinik bir ¢alismada giinde 0,5 mg Kabergolin 00sit
toplanmasi ile beraber hastalara baslanmis ve 3 hafta boyunca verilmis. Diger gruba ise
Kabergolin verilmemis. Her iki grupta benzer gebelik oranlari, implantasyon ve diisiik
oranlar1 bulunmus. Yine erken OHSS Kabergolin alan grupta anlamli olarak diisiik
saptanmis. Fakat gec OHSS insidansinda farklilik saptanmamis.

Non Steroidal Antiinflamatuar Ilaclar: Yapilan randomize kontrollii bir
calismada diisiik doz aspirin tedavisi (giinliik 100 mg, ovulasyon stimiilasyonunun ilk
giinii baslanir) yiiksek riskli hastalarda OHSS’den korunmada efektif olarak
bulunmus.®?

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler ve sentetik tiirevleri vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde =~ VEGF gen ekspresyonuna inhibitor etki  gdstermektedirler.
Vazodilatasyonun inhibisyonu ve vaskiiler permeabilite artisinin engellenmesi ile
inflamatuar yanit ve 6dem formasyonu oOnlenir, bu da gelisen OHSS’nin erken
bulgularinda potansiyel terapotik etki saglamaktadir. Kortikosteroid kullaniminin
OHSS’nin  Onlenmesinde yarar saglayabilecegi diisiiniilmiissede koruyucu etkisi
bulunamamistir.%®

Luteal Faz Destegi: Cochrane derlemesinde luteal faz destegi olarak hCG ve
progesterone karsilastirilmis. Sonugta hCG ile OHSS insidansinda artis oldugu
gosterilmis.®* Yine son zamanlarda yayinlanan National Institute for Clinical Excellence
(NICE) kilavuzuna gore progesteron luteal destek i¢in onerilmistir.®

Folikiiler Aspirasyon: OHSS riskinden korunmak i¢in overlerdeki luteinize
graniiloza hiicre havuzunu azaltmanin faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun icin
hCG giiniinden 6nce bazi folikiillerin aspirasyonu onerilmistir. Fakat aspirasyonun hCG
yapilmasindan ne kadar 6nce uygulanmasi gerektigi belirsizdir ve hastaya ek bir invaziv
islem yiiklemektedir. Bu yontem maliyetinin fazla, hasta konforunun az ve anestezi

altinda invaziv islem gereksiniminin olmasi nedeniyle pek uygulanmamaktadir.
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2.5.5.4. OHSS’de Klinik ve Laboratuar Bulgular

OHSS’de klinik bulgular;

ESRE iiremeye yardimci tedavi uygulamalarinin gilivenligi ve kalitesi igin
yayinladig1 rehberlerinde OHSS’nin klinik belirtilerini gruplandirmistir. Bunlar klinik
semptomlar, paraklinik belirtiler ve biyolojik bulgular olarak gruplandiriimistir.®®

a. OHSS de sik rastlanan klinik semptomlar;®®

- Kasik bolgesinde rahatsizlik

- Karin ¢evresinde artis

- Bulant1, kusma

- Dispne

- Diare

- Solunum sikintisi

- Hizli agirlik artis

- Oligiiri, aniiri

b. Paraklinik belirtiler;*

- Genislemis overler

- Assit

- Plevral eflizyon

- Tromboembolizm

- Perikardiak efiizyon

c. OHSS ile iliskili laboratuar bulgularl;%’87

- Elektrolit imbalansi; hiponatremi (serum Na<135 mEq/L) ve hiperkalemi (serum
K>5 mEq/L) ile birlikte

- Hipovolemi

- Hemokonsantrasyon (htc> % 45)

- Lokositoz (beyaz kan hiicresi>15,000)

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

- Yiikselmis karaciger enzimleri

- Hiperkoagiilasyon

- Hipoalbuminemi
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OHSS’nin yasami tehdit edici komplikasyonlar1 ARDS, bdbrek yetmezligi,
multiorgan yetmezligi, overyan hemoraji ve tromboembolizmdir.*

Adneksiyal torsiyon az goriilen ve tanis1 gii¢ jinekolojik bir acildir. Over Kistleri
ve gebelik over torsiyonuna predispozan faktorlerdir. Yine ovulasyon stimiilasyonu
protokollerinden sonrada artmis torsiyon riski gésterilrnistir.gg’89 OHSS gelisimi,
ozellikle gebelikte varsa bu riski artirmaktadir.

Overyan hemoraji folikiiler riiptiir nedeniyle gelisebilir. Akut batin ve anemi
seklinde belirti verebilir.

Tromboembolik olaylar OHSS’nin ciddi ve hayati tehdit edici komplikasyonudur.
Uremeye yardime1 tedavilerle iliskili olarak vendz ya da arterial tromboemboliler
goriilebilir. Literatlirdeki son yayinlarda tromboembolinin % 69 gebelikle birlikteligi
belirtilmistir.*® OHSS ile beraber arterial tromboemboliler daha sik goriilmektedir.
Arterial tromboemboliler viicudun st yarisinda ve Ozellikle intraserebral
lokalizasyonlarda gozlenmektedir. Yine OHSS diizeldikten haftalar sonra bile venoz

tromboemboliler gelisebilmektedir.38

2.5.5.5. OHSS Y 6netimi

Tiim gonadotropinlerle over stimiilasyonu yapilan hastalar OHSS semptomlari
hakkinda bilgilendirilmelidirler. Acil durumlarda iletisime geg¢meleri soylenmelidir.
OHSS yonetimi hastalifin siddetine hastanin durumuna ve 6zelliklerine gore degisir.
Unutmamak gerekir ki hastaligin siddeti zamanla ilerleme gosterebilir. Semptomlarin
azalmasi gebelik gelismez ise 7-10 giin stirebilir. Eger gebelik gelisir ise hastalik
uzayabilir ve siddeti artabilir.

a. Ayaktan tedavi®®

Hafif OHSS kendi kendini sinirlayabilen bir hastaliktir fakat siddetli forma
dontisebilir. Bu ylizden bu hastalarin gozlemi o©Onemlidir. Cogu zaman sadece
analjezikler ile hastalar izlenebilir. Hastalik daha kotiilesir ise antiemetiklerle beraber
potent analjezikler gerekebilir.

Ayaktan tedavi edilen, persistans gosteren ya da ilerleyen hastalar i¢in dneriler:

- Hasta giinde 1 litreden az olmamak kaydiyla oral yolla sivi almali ve hasta aldig1

ve ¢ikardigi sivilari kayit etmelidir

- Agirlik ve giinliik bel ¢evresini dlgmeli ve kayit etmelidir.
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- Kan tetkikleri, fiziksel ve sonografik tetkikler her 48 saatte bir tekrarlanmalidir.

- Agir fiziksel aktivite ve cinsel iliskiden kac¢inilmalidir.

- Hasta herhangi bir komplikasyona dair bulgu gelisirse hastaneye bagvurmalidir.

b. Hospitalizasyon

Siddetli OHSS gelismis ise hastalar hospitalize edilmelidir. Asagidaki bir ya da
birden ¢ok durum gelismis ise hastalar hospitalize edilmelidir.

- Siddetli abdominal agr1

- Siddetli oligiiri yada aniiri

- Yaygin asit

- Dispne, takipne

- Hipotansiyon, bas donmesi yada senkop

- Siddetli elektrolit imbalans1 (Na<135 mEg/L, K>5 mE/L, hemokonsantrasyon
(htc>45), anormal karaciger fonksiyon testleri

Agrt kontrolii i¢in parasetamol uygundur. Gerekirse parenteral opiatlar
verilebilir.®® Bébrek fonksiyonlarmi tehlikeye atabileceginden dolayr non steroidal
antiinflamatuar ilaclardan uzak durmak gerekir.90

Hastanede yatan hastalar icin takip ve degerlendirmede dneriler;®’

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

- Agirlik takibi (giinliik)

- Fiziksel muayene (giinliikk, bimanuel muayeneden overyan riiptiir ve torsiyon
nedeniyle kaginilmalidir)

- Alinan ve ¢ikarilan stvinin monitorizasyonu (giinliik kayit edilmeli)

- Ultrasonografi (over gaplari ve asit igin)

- Gogiis filmi ve ekokardiyografi (plevral ve perikardiyal eflizyon siiphesi varsa)

- Puls oksimetri (pulmoner semptomlarin varliginda)

- Tam kan sayimi (giinliik ya da duruma goére daha sik)

- Elektrolitler (giinliik)

- Renal fonksiyon testleri (gerekli goriildiikge tekrarla)

- Karaciger enzimleri (gerekli goriildiikge tekrarla)

- Koagiilasyon testleri (gerekli goriildiik¢e tekrarla)

Sivi ve Elektrolit Yonetimi: Siddetli OHSS’de literatiirde uygun sivi tedavisini

saglayacak yontem acisindan bir konsensus yoktur.®®  Sivi replasmaninda hedef
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hemokonsantrasyonun azaltilmasi ve iriner ¢ikisin yaklasik 20-30 ml/saat seklinde
stirdiiriilmesidir. Artmig vaskiiler gegirgenlik nedeni ile verilen intravaskiiler sivilar asiti
ve eflizyonlar1 artirabilir. Sivi replasmaninda goézlem altinda oral yol ilk tercih
olmalidir. Hastalar susadik¢a su igmeye 6zendirilmelidir. Oral alimin saglanabilmesi
icin bulant1 ve agr1 diizeltilmelidir. Intravendz sivilar hasta oral alamadigi zaman, ciddi
hemokonsantrasyon gelismis ise ve ilk rehidrasyonda verilebilir. Salin gibi kristaloidler
ilk replasmanda verilebilir. Kristaloidlere ragmen yiiksek hematokrit ve diisiik iiriner
cikis devam eder ise hastaya HES ya da albumin verilebilir. Plazma genisleticileri
kullanilmasiin ekstravaskiiler bosluga dagilmadan hemen oOnceki yararli etkilerinin
gecici oldugu ve asit olusumunu arttirmasi ihtimali de mevcuttur. Diiiretiklerden
kacinmak gerekir. Ciinkii hipovolemiyi kétiilestirebilirler. Eger tiriner ¢ikis1 saglamak
icin ditiretik vermek gerekiyor ise yeterli hidrasyon saglanmali ve gerektigi takdirde
invaziv monitorizasyon yapilmalidir. Yine ¢esitli durumlarda dopamin kullanilabilir.

Trombofilaksi: OHSS tromboza yatkinlik yaratmaktadir ve yasami tehdit
edebilir. Yiiksek ostrojen seviyeleri, dehidratasyon, sitokinlerin etkileri, asit ve
genislemis overlerin vendz geri doniisii bozmalari sebebi ile tromboz riski artmaktadir.%®
Hastalara profilakside varis coraplart ve diisik molekiil agirlikli heparin Onerilir.
Tromboz genelde iist viicut bolgesinde ve arteriel sistemde gozlenmektedir.

Abdominal Parasentez: Siddetli OHSS’de USG esliginde overlere dikkat
edilerek parasentez yapilabilir. Yine hidrotoraks gelisti ise hasta asit drenajindan fayda
gorebilir. Biiylik voliimlerde proteinden zengin asit sivisinin aspirasyonu, asit sivisinin
hizli bir sekilde tekrar olusmasina neden olabilir.”* Bu yontemin hastalarn yatisini
azalttigina ve hastaliin gidisatina katkisina dair yeterli kanit yoktur.68

Operasyon: Cerrahi miidahale rutinde endike degildir. Ancak ektopik gebelik ve
over torsiyonu mevcut ise endike olabilir. Overler frajil ve vaskiiler oldugundan
operasyonda dikkatli olunmalidir.

Yogun bakim: Kritik OHSS vakalarinda yogun bakim gerekebilir. Ozellikle
respiratuar distres sendromu, tromboembolik olay, bobrek yetmezligi olanlar yogun

bakim sartlarinda izlenmelidir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal1 Uremeye Yardime1 Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2006 ve 30 Aralik 2009
tarihleri arasinda kontrollii overyan hiperstimiilasyon yapilan IVF- ICSI / ET sikluslari
incelendi. Yanlis ilag kullanimi ve tedaviye devam etmeme nedeni ile siklus iptali
yapilan hastalar calisma dis1 birakildi. Geriye kalan 1512 tedavi siklusunun tim tiip
bebek dosya bilgilerine ulasildi. Bu sikluslardan 1442 tanesinin arsiv dosya bilgilerine
ulasilabildi. Alinan etik kurul onayindan sonra hasta dosyalar1 retrospektif olarak
tarandi.

Hastalar OHSS gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki
hastalarin dosyalar1 yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi, PKOS varligi, dnceki OHSS
Oykiisii, bazal USG bulgulari, adetin 3. giinii bakilan E2, FSH, LH seviyeleri, kullanilan
tedavi protokolii, kullanilan gonadotropin dozlari ve siireleri, hCG dozlar1 ve tipi, hCG
giinii E2 degeri ile matiir folikiil sayisi, aspire edilen preovulatuar folikiil sayisi, aspire
edilen kiigiik folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayilari ve gebelik olup olmadig1 acisindan
tarandi. Matiir folikiil olarak >17 mm ¢aptaki folikiiller, aspire edilen preovulatuar folikiil
olarak >14 mm ¢aptaki folikiiller, aspire edilen kiigiik folikiil olarak <14 mm boyutundaki
folikiiller alindi. OHSS gelisen gruptaki hastalarda hastaligin siddeti, tipi, infertilite tipi
ve USG bulgular1 degerlendirildi. OHSS siniflamasinda Golan ve arkadaslarinin 1989
yilinda yapmis oldugu; olgularin klinik bulgulari, ultrasonografik bulgular1t ve
laboratuar verilerine dayanan smiflama kullanildi. Erken OHSS oosit toplanmasini
takiben ilk 9 giin icinde gelisen vakalar, ge¢ OHSS ise oosit toplanmasindan 10 giin
sonra gelisen vakalar olarak kabul edildi.

Hastalarin yasi, klinik profili, over rezervi ve daha 6nceki stimulasyon rejimlerine
verdigi cevap gozoniinde bulundurularak GnRH analoglar1 (long protokol) veya GnRH
antagonistleri (antagonist protokol) uygulandi.

GnRH agonisti ile uzun protokole alinan hastalarda tedaviye bir dnceki siklusun
21. giiniinde GnRH analogu (I6prolid asetat-Lucrin, Triptorelin asetat- Decapeptyl)
Lucrin 1 mg/giin, Decapeptly 0,1 mg/giin dozunda subkutan olarak baslandi. Hastalar
adetin 2-3. giiniinde hipofizer down regiilasyonun olup olmadigimin belirlenmesi igin

cagrildi. Transvajinal ultrasonografide folikiiler aktivitenin olmamasi ve serum E2
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konsantrasyonunun 60 pg/ml altinda olmasi down regiilasyon olarak kabul edildi.
Hastaya rekombinant FSH (rFSH) ya da rFSH/hMG kombinasyonu ile ovulasyon
indiiksiyonuna baslandi. Prematiir LH yiikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG giiniine
kadar GnRH analogunun dozu yariya diisiilereck devam ettirildi. Gonadotropin dozu;
hastanin yas1, kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over voliimiine ve varsa daha dnceki
ovulasyon indiiksiyonu cevabmna bakilarak belirlendi. Belirlenen doz ve ilacin
kullanilmasi hastaya anlatildi. Her glin ayn1 saate 5 giin uyguladiktan sonra folikiil
gelisimi, serum E2 seviyesi belirlenmek iizere kontrole ¢agrildi. Hastanin cevabina gore
gonadotropin dozu tekrar ayarlandi ya da ayn1 dozda idame ettirildi.

GnRH antagonisti protokoliine alinan hastalara GnRH antagonisti olarak da iki
farkli ajandan biri kullanildi; cetrorelix i¢eren Cetrotide flakon 0,25 mg ve ganirelix
iceren Orgalutran enjektor 0,25 mg. Adetin 3.giinii gonadotropin stimiilasyonu
baslandiktan sonra serum E2 seviyesi 400 pg/ml’yi gectiginde ya da lider folikiil 13-14
mm’ye ulastigt zaman GnRH antagonistlerinden biri cilt altina uygulanmaya baglandi.
HCG enjeksiyonuna kadar medikasyona devam edildi.

Her iki protokolde de oosit matiirasyonu i¢in hCG uygulama kriteri ayniydi. Seri
ultrasonografi kontrolleri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18 mm’den biiyiik en az 2-
3 folikiil gelistigi ya da hastanin istegi ve Ssaglik gilivencesinin sundugu imkanlari
kullanmak isteyen hastalarda 18 mm’den biiyiik tek folikiil geligse bile oosit toplama
islemi planlandi. HCG (Pregnyl 5000 1U) ya da rekombinant hCG (Ovitrelle 250 ng)
gece 21:00-24:00 arasinda hCG 10000 IU veya 50001U intramuskiiler ya da 250 pg
rekombinant hCG subkutan uygulandi. Hastalara hCG giinii serum E2 degeri bakildi.

Oosit toplama islemi hCG dozundan itibaren 35-37. saatte gerceklestirildi.

Luteal faz destegi icin embriyo transferi yapilan hastalara vajinal yolla
progesteron jel (Crinone % 8 vaginal jel- 90 mg progesteron igerir) giinde bir kez veya
progesteron tablet (Progestan 100 mg yumusak kapsiil- 100 mg naturel mikronize
progesteron igerir) giinde 2 adet 3 kez verildi. Baz1 hastalar ise bu tedaviye ek olarak
transdermal ostradiol (Climara forte transdermal sistem -25 cm?’lik flaster 7,8 mg
estradiol igerir) haftada bir aldilar. Tedaviye oosit toplandig1 giin baglandi.

Oosit toplanmasindan itibaren hastalara 2 ya da 3. giin embriyo transferi

uygulandi. Tiim hastalara embriyo transferinden 12 giin sonra B-hCG bakildi.
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OHSS nedeniyle bagvuran hastalara klinik muayene yapildi. Distansiyon, karinda
gerginlik, bulanti, kusma, diyare, dispne gibi semptomlar1 sorgulandi ve kaydedildi.
Tim hastalara transvaginal USG yapildi. USG’de bilateral over ¢aplari, batinda ve
douglasta serbest sivi olup olmadigi, uterin kavitede gebelik kesesinin varligi
degerlendirildi ve kaydedildi. Hastalara tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri,
karaciger fonksiyon testleri bakildi. Hafif OHSS vakalar ayaktan takip edildi. Orta ve
siddetli OHSS vakalar1 hastaneye yatirilarak izlendi. Hastalara giinliik kilo, bel ¢evresi,
aldigi-¢ikardigi sivi takibi yapildi. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon testleri, karaciger

fonksiyon testleri bakildi ve belirli araliklarla transvaginal USG takibine alind1.

3.1. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu test edilmis, normal dagilim gdsteren siirekli degiskenlerin
analizinde bagimsiz gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde ise Mann-Whitney U testi veya Kruskall
Wallis testi kullanilmigtir. Kategorik degiskenler ise Ki-Kare testi ile karsilagtirilmistir.
Sinir  degerlerin  (cutoff) saptanmasinda ROC analizi kullanilmistir. Sonuglar
ortalama+standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum), n ve yiizde olarak ifade
edilmistir. Tiim testlerde p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimla Ureme Merkezinde 1
Ocak 2006 ve 30 Aralik 2009 tarihleri arasinda KOH sonras1 IVF-ICSI/ET uygulanan
1442 tedavi siklusu incelenmistir. Yapilan sikluslar OHSS gelisen ve OHSS gelismeyen
olarak iki gruba ayrildi. OHSS gelisen gurupta 69 siklus, gelismeyen grupta ise 1373
siklus mevcuttu.

Calismamizda orta siddetli OHSS insidans1 % 4, siddetli OHSS insidans1 % 0,2
olarak bulundu. Tiim OHSS vakalar1 i¢in ise insidansimiz % 4,7 idi.

Calismaya alman hastalarin yas ortalamalar1 31,7+5,3, VKI ortalamalari ise

26,344 idi. Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin demografik ozellikleri

OHSS Toplam
Ort£SS Ort+SS
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak) p degeri
GELISEN GELISMEYEN
(n=69) (n =1373) (n =1442)
29,7448 31,8453 31,7453
YAS (yih 30 (20-42) 32 (17-47) 32 (17-47) 0,001
: 24,7139 264447 26,3447
VKI (kg/m?) 24 (18,5-36) 25,8 (16,4-43) 25,7 (16,4-43) 0,003
1,6£0,04 1,6£0,05 1,6£0,05
BOY (m) 1,6 (1,5-1,7) 1,6 (1,4-1,8) 1,6 (1,4-1,8) 0.3
, 63.9410.1 67.7412.0 6712
KILO (kg) 63 (45-93) 66 (41-135) 66 (41-135) 0,01

Caligmaya alinan hastalar1 OHSS gelisip gelismemesine gore inceledigimizde
genc hastalarda ve VKI diisiik olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla gdzlenmistir
(Tablo 6).

Hastalarin laboratuvar o6zellikleri incelendiginde bazal FSH degerleri gruplar
arasinda istatiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,0001). Bazal FSH degeri diisiik olan
hastalarda OHSS gelisimi daha fazla gozlenmistir. Bunun yaninda bazal LH degeri,
LH/FSH orani ve hCG giinii E2 degeri yliksek olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla
izlenmistir (Tablo 7).

39



Tablo 7. Hastalarin laboratuvar bulgular

OHSS Toplam
Ort+SS Ort+SS
Ortanca (min-mak) Ortanca (min- p
GELISEN GELISMEYEN mak) degeri
(n=69) (n=1373) (n =1442)
BAZAL FSH (1U/ml) 6,1+1,5 7,342,7 7,3+2,7 0.0001
6,1 (1,2-10) 7 (0,2-23,7) 6,9 (0,2-23,7) ’
BAZAL LH (1U/ml) 8,1+5.,6 6,5+5,4 6,655 0.02
6,35 (0,4-34) 5,5 (0,1-64) 5,6 (0,1-64) ’
LH/FSH ORANI 1,4+0,9 1,0+£0,9 1,01 0.001
1,1 (0,3-5,6) 0,8 (0-18,5) 0,8 (0-18,5) '
HCG GUNU E2 DUZEYI 3099+1298 174541176 181741220 0.0001
(pg/ml) 3473 (273-4300) | 1364 (98-4300) 1420 (98-4300) ’

OHSS gelisen ve gelismeyen gruplarin ilag kullanim siire ve dozlarina

baktigimizda yiiksek dozda veya uzun siire gonadotropin kullanan hastalarda OHSS

gelismedigi goriilmiistiir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001) (Tablo 8).

Tablo 8. Gonadotropin dozlari ve kullanim siireleri

OHSS Toplam
Ort£SS Ort+SS
Ortanca (min-mak) Ortanca (min-mak) d P "
GELISEN GELISMEYEN cge
(n=69) (n =1373) (n =1442)
TOTAL
, 1686523 2099862 20794854
GONADOTROPIN 0,0001
DOZU (IU) 1500 (600-3600) 1875 (0-7125) 1800 (0-7125)
TOTAL
GONADOTROPIN o (6;157) 118’(24%02) 118’(24%02) 0,016
SURESI (giin)

Calismaya aldigimiz

1442 hastanin klinik 06zellikleri

de

OHSS gelisip

gelismemesine gore incelenmistir. OHSS gelisen grubun hCG giinii matiir folikiil sayisi,

aspire edilen preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen kiiciik folikiil sayis1 ve toplanan

oosit sayilart OHSS gelismeyen gruba gore daha yiiksektir (p=0,0001) (Tablo 9).
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Tablo 9. Gelisen folikiil ve toplanan oosit sayilari

OHSS Toplam
Ort+SS
Ort+SS .
Ortanca (min-mak) Ortanca (min- degeri
mak) p degeri
GELISEN GELiISMEYEN B
(n=69) (n=1373) (n =1442)
HCG GUNU MATUR 6,1+3,1 4,0+2,0 4,042,1 0.0001
FOLIKUL SAYISI 6 (1-14) 4 (0-19) 4 (0-19) ’
ASPIRE EDILEN 12,7453 6.4+3,7 6,74
PREOVULATUAR 11(5-33) 6 (0-27) 6 (0-33) 0,0001
FOLIKUL SAYISI
ASPIRE EDILEN KUCUK 9,7+6,4 3,543 3,8+3,5 0.0001
FOLIKUL SAYISI 9 (1-28) 3 (0-25) 3 (0-28) ’
TOPLANAN OOSIT 14+6,6 6,4+4,9 6,8+5,2 0.0001
SAYISI 14 (0-33) 5 (0-33) 6 (0-33) ’

Calismaya alinan hastalarin klinik ve demografik ozellikleri risk faktorleri
acisindan da incelenmistir.

Gebelik agisindan hastalar gebelik gelismeyen, tekil ve ¢ogul gebelik gelisenler
olmak iizere 3 grupta toplanmistir. Gebelik olusan gruplarda OHSS riski olugmayana
gore daha fazladir (p=0,0001). PKOS olan hastalarda OHSS gelisme riski PKOS
olmayan hastalara gore 7,6 (% 95 GA 4,3-13,5) kat daha fazladir. OHSS O6ykiisii olan
hastalarda OHSS gelisme olasiligi olmayanlara gére 15,2 (% 95 GA 4,71-49,35) kat
daha fazladir. Yine hCG giinii E2 degeri 3000 pg/ml’nin iizerinde olanlarda OHSS
gelisme olasiligi 7,7 (% 95 GA 4,6-12,8) kat daha fazladir. Bunlarla birlikte LH/FSH
orani ikinin iizerinde olan hasta grubunda ikinin altinda olanlara gére OHSS gelisme
riski 2,7 (% 95 GA 1,3-5,4) kat daha fazladir (Tablo 10). Calismaya alinan 1442
hastanin toplanan oosit sayilarina bakilmis ve oosit sayisinin OHSS gelismesinde bir
risk faktorii olup olmadig1 arastirilmustir. Oosit sayilar iki sekilde gruplandirilmistir. Tk
olarak toplanan oosit sayis1 <10 ve >10 gruplandirilmistir ve bunun sonucunda toplanan
oosit sayist 10’nun istiinde olanlarda OHSS gelisme olasiligi diger gruba gore 8,6
(% 95 GA 4,8-15,1) kat daha fazladir. Daha sonra oosit sayisi literatiirle iligkili olarak
<20 ve >20 seklinde gruplandirilmistir ve toplam oosit sayis1 20 iizerinde olanlarda
OHSS gelisme olasiliginin 4 (% 95 GA 2,2-7,1) kat daha fazla olacagi bulunmustur
(Tablo 10).

VKI ortalamasi diisiik olan gruplarda OHSS gelismesinin daha sik oldugunu
gdzlemistik. Viicut kitle indeksini 0-25, 26-30 ve >31 seklinde grupladigimizda VKI’si
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0-25 olan grupta OHSS gériilme olasihiginin VKI’si >31 olan gruba gore 2,8 (% 95 GA
1,2-6,3) kat daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo 10).

Tek degiskenli analiz sonucunda yasin OHSS gelismesinde bir risk faktorii
oldugunu bulmustuk. Yas1 kendi igerisinde <25, 26-30, 31-35 ve >35 olarak dort grupta
simiflandirdigimizda 35 yasin altinda olanlarda OHSS gelisme olasiliginin daha fazla
oldugu gozlenmistir (p=0,05) (Tablo 10).

Yine antagonist protokol ile long luteal agonist protokol karsilastirildiginda OHSS

gelisimi a¢isindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,069).

Tablo 10. OHSS risk faktorleri i¢cin odds oranlar:

. OHSS
OHSS GELISEN GELISMEYEN OR (%95 GA) p
n (%)
n (%)

GEBELIK
YOK 37(3,3) 1099 (96,7) Ref.
TEKIL 21(7,7) 252 (92,3)
COGUL 11 (36,7) 19 (63,3) 0,0001
ALLERJI OYKUSU
YOK 9 (10,5) 77 (89,5)
VAR 60 (4,4) 1296 (95,6) 2,5 (1,2-5,3)0,011
PKOS VARLIGI
YOK 49 (3,6) 1303 (96,4) Ref.
VAR 20 (22,2) 70 (77,8) 7,6 (4,3-13,5) 0,0001
OHSS OYKUSU
YOK 64 (4,5) 1366 (95,5) Ref.
VAR 5 (41,7) 7 (58,3) 15,2 (4,71-49,35) 0,0001
HCG GUNU E2 DEGERI (pg/ml)
<2700 24 (2,4) 995 (97,6) Ref.
2700-3000 2(7,7) 24 (92,3) 0,1 (0,05-0,18) 0,0001
3000-3500 9 (13,6) 57 (86,4) 0,4 (0,1-1,6) 0,179
3500-4000 6 (12,5) 42 (87,5) 0,7(0,3-1,5) 0,374
>4000 28 (18,9) 120 (81,1) 0,6 (0,2-1,6) 0,311
HCG GUNU E2 DEGERI (pg/ml)
<3000 26 (2,5) 1019 (97,5) 219 Ref.
>3000 43 (16,4) (83,6) 7,7 (4,6-12,8) 0,0001
HCG GUNU E2 DEGERI (pg/ml)
<3500 35(3,2) 1076 (96,8) Ref.
>3500 34 (17,3) 162 (82,7) 6,4 (3,9-10,6) 0,0001
HCG GUNU E2 DEGERI (pg/ml)
<4000 41 (3,5) 1118 (96,5) 120 Ref.
>,000 28 (18,9) (81,1) 6,4 (3,8-10,7) (0,0001)
LH/FSH ORANI
<2 59 (4,4) 1291 (95,6) Ref .
>2 10 (10,9) 82 (89,1) 2,7 (1,3-5,4)0,005
TOPLANAN OOSIT SAYISI
<20 52 (3,9) 1269 (96,1) Ref.
>20 17 (14) 104 (86) 4,0 (2,2-7,1) 0,0001
TOPLANAN OOSIT SAYISI
<10 16 (1,6) 990 (98,4) Ref.
>10 53 (12,2) 383 (87,8) 8,6 (4,8-15,1) 0,0001
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Tablo 10°un devam

VKi

0-25 40 (6,4) 586 (93,6) 2,8 (1,2-6,3) 0,013
26-30 22 (4,2) 499 (95,8) 1,8 (0,7-4,3) 0,176
>31 7(2,4) 288 (97,6) Ref

YAS (y1l)

<25 13 (6,6) 184 (93,4) Ref.

26- 30 30 (7,0) 399 (93,0 2,5 (1,1-5,7) 0,026
31-35 15 (3,7) 395 (96,3) 2,7 (1,3-5,5) 0,006
>35 11(2,7) 395 (97,3) 1,4 (0,6-3,0) 0,442
TEDAVi PROTOKOLU

AGONIST 55 (4,9) 1067 (95,1)

ANTAGONIST 14 (4,4) 306 (95,6) 0,9 (0,5-1,6) 0,697
HCG DOZ VE TiPi

URINER HCG (100001U) 4 (25) 12 (75) Ref.
URINER HCG (50001U) 58 (4,6) 1215 (95,4) 6,9 (1,8-27,1) 0,005
REKOMBINANT HCG (250 mcg) 7 (4,6) 146 (95,4) 0,4 (0,4-2,2) 0,992

Caligmamizda oosit sayisi, LH/FSH ve E2 i¢in smir degerleri bulunmaya
calisilmigtir. Smir degerleri, bunlarin duyarlilik ve 6zgiinlik degerleri Tablo 11°de

Ozetlenmistir.

Tablo 11. Oosit sayisi ve HCG giinii E2 degeri icin heseplanan sinir degerleri

Sinir Deger | Duyarlilik Ozgiinliik
75 0,84 0,66
8,5* 0,78 0,73
*
OOSIT SAYISI 190’55* 8;8 821
11,5 0,66 0,86
12,5 0,60 0,88
1801 0,80 0,64
2181* 0,75 0,73
*
HCG GUNU E2 DEGERI (pg/ml) gi‘;g’g* 8;? 8;2
3011 0,60 0,83
4001,5 0,41 0,99
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Sekil 4. HCG giinii folikiil sayis1, hCG giinii E2 konsantrasyonu, LH/FSH ve toplanan oosit says
icin Roc egrisi

Coklu logistik regresyon analizi sonucuna gére yas, VKI, LH/FSH tek degiskenli
analizde risk faktorii olarak bulunsa da coklu logistik regresyon analizi sonucunda
OHSS i¢in bir risk faktorii olmadigi saptanmistir. Ancak gebeligin, hCG giinii E2
degerinin 3000 pg/ml iizerinde olmasinin, PKOS varlig1 ve oosit sayisinin OHSS i¢in
birer risk faktorii oldugu bulunmustur (Tablo 12, Tablo 13).

Yapilan ¢oklu logistik regresyonlardan birinde oosit sayist literatiirle uyumlu
olarak 20 alinmisken, digerinde bizim c¢alismamizda elde ettigimiz sinir degeri
sonucunda 10 olarak alinmistir. Sonug olarak oosit sayisinin >20 olmas1 OHSS geligsme
olasiligimi 2,8 (% 95 GA 1,4-5,9) kat artirirken; oosit sayisinin >10 iizerinde olmasinin
OHSS gelisme olasiligini 4,2 (% 95 GA 2,2-8,0) kat artirdigi bulunmustur (Tablo 12,
Tablo 13).
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Tablo 12. OHSS risk faktorleri icin coklu regresyon analizi*

B OR %95 GA p
YAS 0,02 1,02 0,96-1,01 0,572
VKi 0,04 1,03 0,97-1,11 0,297
GEBEL@K Ref. 0,0001
GEBELIK (Cogul) 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
OOSIT (>10)* 1,43 4,187 2,18-8,04 0,0001
PKOS (var) 1,56 4,760 2,39-9,46 0,0001
OHSS OYKUSU (Var) 1,14 3,122 0,74-13,23 0,122
Sabit -4,79 ,008 0,001
* Qosit sayist >10 i¢in
Tablo 13. OHSS risk faktorleri i¢cin ¢oklu regresyon analizi*
B OR %95 GA p
YAS 0,02 1,02 0,97-1,08 0,42
VKi 0,04 1,04 0,97-1,11 0,26
GEBELIK Ref. 0,0001
GEBELIK (Cogul) 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) 1,59 491 2,43-9,94 0,0001
OHSS OYKUSU (Var) 1,16 3,19 0,62-16,45 0,17
OOSIT (>20)* 1,06 2,88 1,39-5,94 0,004
SABIT -5,85 0,0001

* Qosit sayis1 >20 i¢in

OHSS gelisen grup (n=69) kendi igerisinde OHSS tipi ve OHSS siddeti agisindan
incelendi. OHSS tipine bakildiginda 51 hasta erken tip,18 hasta ise ge¢ tip OHSS idi

(Tablo 14). Yine hastalarin 8 tanesi hafif, 58 tanesi orta, 3 tanesi siddetli OHSS idi

(Tablo 15).

Tablo 14. OHSS tipine gore hastalarin dagilimi

SAYI YUZDE
ERKEN OHSS 51 73,9
GEC OHSS 18 26,1
TOPLAM 69 100
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Tablo 15. OHSS siddetine gore hastalarin dagilimi

SAYI YUZDE
HAFIF 8 11,6
ORTA 58 84,1
SIDDETLI 3 43
TOPLAM 69 100
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5. TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonuna asir1 cevap olarak tanimlanan bu sendrom siklikla
iatrojenik kaynaklidir. Giinlimiizde yardimci {ireme tekniklerinin siklikla kullanimi
OHSS gibi tedaviye bagli komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasia yol agmustir. Overlerin
eksojen gonadotropinlerle uyarilmasi ve daha nadiren klomifen sitrat gibi diger ajanlarla
iligkilidir. Nadiren spontan olarak da gelisebilmektedir. Cagimizda onemli gelisme
gosteren yardimci iireme tekniklerinde amaclanan da zaten kontrollii bir over
hiperstimiilasyonu gelismesidir. Biitlin ovaryen stimiilasyon protokolleri belli bir
orandaki hastada, ciddi diizeylere ulasmayan overyan hiperstimiilasyona (OHSS) neden
olabilirler. Ancak bu durumun ovaryan hiperstimiilasyon sendromundan ayirt edilmesi
gereklidir.

Genellikle kendi kendini smirlayan bu sendromda giinler iginde bulgular
gerilemekle birlikte 6zellikle gebeligin olustugu sikluslarda bulgular daha uzun siire
devam edebilmektedir.?

OHSS’de klinik bulgular asir1 biiylimiis overler ve asit ile karakterizedir.
Sendromun klinik bulgular1 oldukca genis bir yelpazededir. Patogenezi konusunda kesin
bilgiler olmamasina karsin overler ve peritoneal alanda artmis kapiller permeabilitenin
tabloya neden oldugu diistiniilmektedir.

Calismalarda raporlanan OHSS insidanslar1 farklilik gostermektedir. Ciinki
caligmalar farkli siniflandirmalar kullanmaktadir. Ornegin ovulasyon indiiksiyonu igin
klomifen sitrat veya gonadotropinlerin kullamldig: ya da IVF i¢in overyan stimiilasyon
protokollerinin uygulandig1 ¢calismalar mevcuttur.

Ornegin IVF’den 6nce Schenker ve Weinstein’in 1978 yilinda yaptig1 calismada
gonadotropinler ile OHSS insidans1 hafif siddetli form icin % 8,4- % 23 arasinda, orta
siddetli form i¢in % 0,005-% 7 arasinda, siddetli form icin % 0,008-% 10 arasinda
raporlanm1st1r.3

IVF olgular1 g6z 6niinde tutuldugunda Golan ve arkadaglarinin 1989, Senker ve
Ezra’nin 1994, Brinsden ve arkadaslarinin 1995, Serour ve arkadaslarinin 1998
yillarinda yaptiklar1 ¢aligmalarda OHSS insidanst orta siddetli form i¢in % 3-% 6,
siddetli form icin % 0,1-% 2 olarak bildirilmistir.
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Golan ve arkadaglarinin 1989 yilinda, Morris ve arkadaslarinin 1995 yilinda
yaptiklar1 ¢aligmada IVF sikluslarinda orta siddetli form i¢in insidanst % 20 - % 33
olarak belirtmislerdir.®

Schenker 1990 yilindaki calismasinda diinyada yillik 100000 yardimla iireme
siklusunda yaklasik 100 ile 200 arasinda bayanin siddetli OHSS’den etkilendigini
belirtmistir.>

Abramov ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada siddetli form OHSS
icin IVF sikluslarinda insidansin arttigini; 1987 yilinda % 0,06 iken 1996 yilinda
% 0,24°e yiikseldigini belirtmistir. Aynt goriis Cunha-Filho ve arkadaslar1 tarafindan
2003 yilinda hospitalizasyon gerektiren OHSS vakalarmin bir yil i¢inde % 0,9’dan
% 1,8’e ylikseldigi seklinde belirtilmistir.

Son olarak Diinya Saglik Orgiitii tiim stimiilasyon sikluslar1 igin OHSS insidansini
% 0,2 ile % 1 arasinda hesaplamistir.

Calismamizda orta siddetli OHSS insidans1 % 4 siddetli OHSS insidanst % 0,2
olarak bulundu. Tiim OHSS vakalari i¢in ise insidansimiz % 4,7 olarak bulundu.

Cogu yaymmda OHSS gelisen hastalarin gelismeyenlere gore daha geng yasta

3596887929394 Geng hastalarda gonadotropin reseptdr sayisinin

oldugu rapor edilmistir.
daha fazla olmas1 yada genis folikiil sayisinin cevap verebilir durumda olmasi nedeniyle
gonadotropinlere verilen yanitin kuvvetli olmasiyla iliskilendirilmistir.** Fakat cogu
calismada ve Delvigne ve arkadaslar tarafindan 1993 yilinda yapilan genis Belgika
retrospektif calismasinda OHSS gelisen ve kontrol gruplari arasinda yas ortalamalar
arasindaki fark kiiciik olarak saptanmis. Belgika retrospektif ¢alismasinda 128 OHSS
hastas1 icin ortalama yas 30,24+3,5 yil, 256 kontrol hastas1 i¢inse 32,0+4,5 yil olarak
bulunmus; fakat iki grup arasinda yas dagilimlarinda genis Ortlismeler saptamrms.3
Prediktif bir deger olarak kullanimi belirli bir sinir degeri olmadigi i¢in uygun
goriilmemis.>

Bizim c¢alismamizda ortalama yas 31,7+5,3 olarak saptandi. OHSS gelisen
vakalarin yas ortalamasi 29,7+4,8 iken, OHSS gelismeyen vakalarin yas ortalamasi
31,845,3 idi (p<0,001). Yas1 kendi iginde <25, 26-30, 31-35 ve >35 olarak dort grupta
siiflandirdigimizda 35 yasin altinda olanlarda OHSS gelisme olasiliginin daha fazla oldugu

gozlendi (p=0,05). Calismamizda tek degiskenli analizde yas risk faktorii olarak
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bulunmasina ragmen, ¢ok degiskenli regresyon analizinde risk faktorii olarak
saptanmadi (p>0,005).

OHSS ile diisik VKI yapilan birka¢ calismada iliskilendirilmistir.”>*® ASRM
(2003) tarafindan risk faktorii olarak kabul edilmistir. Navot ve arkadaslar1 1988,
Aramwit ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklari calismada OHSS ile diisiik VKI arasinda
pozitif korelasyon saptamiglar. Delvigne ve arkadaslarinin 1993 yilinda yaptigi
caligmada 85 OHSS ve 88 kontrol grubu arasinda anlamh istatiksel fark
g('jsterilememis.36 Lewis ve arkadaslar1 (1990) ile Enskog ve arkadaslar1 (1999) VKIi ve
agirlik ile OHSS arasinda anlamli korelasyon bulamamis. VKI artmis OHSS riski igin
kullanisli bir markir gibi griinmemektedir.

Bizim calismamizda VKI diisiik olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla
goriildli. Fakat coklu logistik regresyon analizi sonucuna gore calismamizda bir risk
faktorii olarak gosterilemedi.

Daha onceden OHSS ge¢irmis olan hastalar takip eden sikluslarda tekrardan

OHSS gelismesi i¢in adaydlrlar.3‘4’38’60’78’79’95

Calismamizda OHSS o6ykiisii olan
hastalarda OHSS gelisme riski olmayana gore 15,2 kat daha fazla bulunmustur. Fakat
coklu regresyon analizi sonucunda ise risk faktorii olarak bulunmadi.

OHSS esnasinda overlerde meydana gelen patofizyolojik olaylarin, asir1 immiin
cevaba yakindan benzerligi vardir. Enskog ve arkadaslar1 1999 yilinda yaptig
calismada immiinolojik sensitif hastalarda OHSS i¢in bir duyarlilik olabilecegini 6ne
sﬁrmiislerdir.3'38’78

Calismamizda alerji 6ykiisii olanlarda OHSS riski olmayanlara gore 2,5 kat daha
fazla bulundu.

Cogu yapilan c¢alismada PKOS’un OHSS’ye  predispozan  oldugu
gésterilmistir.2'3'38’68’78’96 Ornegin MacDougall ve arkadaslarinin 1992 de yaptig
calismada siddetli OHSS vakalarinin %63’ii ve Delvigne ve arkadaslarinin 1993 yilinda
yaptiklar1 caligmada 128 OHSS hastasinin % 37°si, 256 kontrol hastasinin ise % 15’1
PKOS idi?® Yine Dor ve arkadaslarmin (1990), Buyalos ve Lee’nin (1996)
caligmalarinda ayn1  protokolle uyarilmalarina ragmen PKOS’lu hastalarin
normoovulatuar hastalara gore ii¢ kat daha fazla oosit ve folikiil iirettikleri gériilmiis.

Kamat ve arkadaslari PKOS’lu hastalarda over stromasindan VEGF mRNA

ekspresyonunun arttigini1 raporlamislardir. 2005 yilinda Tummon tarafindan yapilan 10

49



calismanin metaanalizde OHSS i¢in kombine odds oran1 PKOS vakalarinda 6,8 olarak
hesaplanmis (% 95 giiven araligi 4,9-9,6). Yine polikistik over sendromunun tim
kriterlerini géstermeyen, izole karakteristiklerini gosteren hastalarda da OHSS insidansi
yiiksek bulunmus.>**® Tibi ve arkadaglart 1989 yilinda yaptiklar1 ¢alismada
normoovulatuar hastalarda USG de en az bir overde 10 ya da daha fazla 4-8mm capinda
folikiil bulunmasini OHSS igin risk faktorii olarak g6z Oniinde bulundurmay1
6nermislerdir.3’38 Daha sonra Navot ve arkadaslari tarafindan PKOS benzeri
ultrasonografik goriinlim ‘necklace sign’ olarak tanimlanmistir. Bu 2-8 mm ¢apta
multipl kiigiik, immatiir erken antral folikiillerin over periferinde artmis stroma etrafinda
ip gibi dizilmesi ile karakterize ultrasonografik goriinlimdiir. Yine diger PKOS
belirtilerinin yoklugunda LH/FSH oraninin ikiden yiiksek olmas1 da OHSS ig¢in bir risk

faktorii olarak diisiiniilmiigtiir,>*%%

Fulghesu ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklar
calismada hiperinisiilinemik PKOS hastalari normoinisiilinemik olanlara gore daha
fazla OHSS riskine sahip bulunmus.

Calisgmamizda PKOS’lu hastalarda OHSS riski olmayanlara gore 7,6 kat daha
fazla bulunmustur. Yine yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucunda PKOS varlig
OHSS i¢in bir risk faktorii olarak saptanmustir.

LH/FSH orani yiiksek olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla izlenmistir.
LH/FSH orani1 2’nin iizerinde olanlar da olmayanlara gore 2,7 kat daha fazla OHSS
saptanmistir. Coklu regresyon analizi sonucunda ¢alismamizda LH/FSH oraninin 2’ nin
tizerinde olmasi risk faktorii olarak saptanmadi.

Cogu calismaci overyan stimiilasyon sirasinda yiikselmis E2 seviyeleri ile OHSS
arasinda iliski oldugunu gostermistir. Uriner &strojen ile OHSS iliskisi Crooke
tarafindan 1970 yilinda demonstre edilmistir. Hannig ve arkadaglar1 (1983), Navot ve
arkadaslar1 (1988), Aboulghar (2003) yaptiklar1 ¢alismalarda serum E2 konsantrasyonu
ile OHSS arasindaki iliskiyi gostermislerdir. Bazi yazarlar E2 degeri i¢in prediktif bir
deger elde etmeye calismiglardir.

Asch ve arkadaglarinin (1991) yaptiklari ¢alismada 673 IVF hastas1 arasindan 6
tanesi (% 0,93) OHSS gelistirmis. E2 konsantrasyonu 3500 altinda alindiginda hicbir
hasta OHSS gelistirmemis. E2 konsantrasyonu 3500 pg/ml ile 5999 pg/ml arasinda
alindiginda hastalarin % 1,5’inde, E2 konsantrasyonu 6000 pg/ml iizerinde alindiginda

hastalarin % 38’inde OHSS gelismis.
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Mathur ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar: ¢alismada 78 OHSS hastasinin oosit
sayilar1 ve pik E2 konsantrasyonlari i¢in sinir degeri belirlemeye c¢alismislar. E2
konsantrasyonu i¢in 2642 pg/ml iizerinde degerler alindiginda anlaml pozitif likelihood
orani (LR:6,37) saptamislar. Levy ve arkadaslar1 (1996) ile Shimon ve arkadaslarinin
(2001) yaptiklar1 galismalar gostermistir ki ciddi OHSS disiik E2 seviyelerinde de
gelisebilmektedir.  Papanikolaou ve arkadaslarmin 2006 yilinda yaptigi calismada
GnRH antagonistlerinin kullanildig1 calismalarda E2 konsantrasyonunun daha az
giivenilir oldugu bulunmustur.

OHSS gelisen vakalarda ortalama E2 degerleri gelismeyen gruba gore anlamli
olarak daha yiiksek bulunmus. Fakat E2 degerleri tek basina yeterli bir prediktif faktor
degildir.3 Navot ve arkadaglarinin, Delvigne ve arkadaslarinin ¢aligmalarinda OHSS
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda E2 degerleri agisindan genis Ortiismeler
izlenmis. HCG giiniinde 3000 pg/ml ve tizeri E2 degerleri hekim agisindan uyarict
olmalidir. 6000 pg/ml iizerindeki degerler kullanisli ve kuvvetli prediktiftir.3 Yine E2
seviyeleri kadar E2’nin yiikselis seklide 6nemlidir.

Her merkez kendi laboratuar sartlarina gore en yiiksek E2 degerini belirlemelidir.
Bizim laboratuarimizin belirleyebildigi en yiiksek E2 degeri 4300 pg/ml idi.
Calismamizda hCG giini E2 diizeyi yiiksek olan hastalarda OHSS daha fazla
izlenmistir. Yine hCG giini E2 degeri 3000 pg/ml’nin iizerinde olanlarda OHSS
geligsme riski 7,7 kat daha fazla bulundu. Coklu regresyon analizinde hCG giinii E2
degeri 3000 pg/ml {izerinde risk faktorii olarak saptandi. OHSS vakalarini dnceden
saptayabilmek i¢in hCG giinii E2 degeri i¢in ¢alismamizda bir sinir deger belirlemeye
calistik. E2 simir degeri igin 2181pg/ml (% 75 duyarlilik ve % 73 6zgiinliikte), 2348
pg/ml (% 72 duyarlilik % 76 6zgiinliikte) ve 2478 pg/ml (% 71 duyarlilikta ve % 78
Ozgiinliikte) degerleri saptandi.

Cogu calisma preovulatuar folikiil sayisinda artist OHSS i¢in risk faktorii olarak
belirtmistir. Sinir deger agisindan farkli caligmalarda farkli degerler bulunmustur.

Asch ve arkadaslart (1991) toplanan oosit sayist ile OHSS riskinin iliskisi
oldugunu savunmuslardir. Yine bu calismada 20 oositten az toplama yapildiginda higbir
hasta siddetli OHSS gelistirmemis. Yine 30 iizerinde oosit toplandiginda ciddi OHSS
gelistigini belirtmislerdir (% 83 duyarlilik ve % 67 6zgiinliik ile).
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Morris ve arkadaslart 1995 yilindaki ¢alismalarinda 30 iizerinde oosit
toplandiginda IVF olgular1 arasinda % 14 OHSS’ye rastlamislar.

Jayaprakasan ve arkadaslar1 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 20 iizeri ve alti
folikiil toplanan hastalari, hastanede OHSS nedeni ile yatmalarmma gore gruplamis.
Yirmi altinda oosit toplananlarda hastanede yatma % 0,1 yirmi iizerinde ise % 15 olarak
bulunmus.

Papanikolaou ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 ¢alismada GnRH antagonisti
kullanildiginda 11 mm altinda, 13 ya da daha fazla folikiil varliginin OHSS igin
prediktif olabilecegini bildirmistir.

Calismamizda OHSS gelisen grubun hCG giinii matiir folikiil sayis1 (17 mm ve
lizeri), aspire edilen preovulatuar folikiil sayis1 (14 mm iizeri) ve kiiglik folikiil sayisi
(14 mm ve alt1) OHSS gelismeyen gruba gore daha yiiksek bulunmustur.

OHSS gelisimini 6ngoérebilmek ilizere oosit sayisi i¢in bir esik deger belirlemeye
calistik. Calismamizda 8,5 (% 78 duyarlilik ve % 73 6zgiinlik), 9,5 (% 73 duyarlilik ve
% 77 Ozgiinliik), 10,5 (% 70 duyarlilik ve % 81 6zgiinlikk) sinir degerleri belirlendi.
Caligmamizda belirlenen 10 iizerinde oosit toplandiginda OHSS gelisme olasilig1 4,2
kat fazla bulundu. Yine literatiir ile iliskili olarak 20 sinir degeri ilizerinde oosit
toplandiginda OHSS riskinde 2,8 kat artis saptandi.  Yapilan c¢oklu regresyon
analizlerinde hem 10 hem 20 sinir degeri iizerinde oosit toplanmasi risk faktori olarak
bulundu.

IVF hastalarinda minumum stimiilasyon dozuna karar vermek zordur. Ciinki
yeterli stimiilasyonu saglayacak doz ile OHSS gelistirecek doz birbirine yakin
olabilmektedir.®® Yine gonadotropin uygulama siiresi iginde belirli bir konsensus
yoktur. Ciinkii gonadotropin tedavisine verilen yanitta varyasyonlar vardir.%’ Ayni
sekilde, ne zaman gonadotropinlerin kesilecegi ve oosit matiirasyonunun tetiklenecegi
de varyasyonlar gostermektedir.

Homburg ve Insler OHSS riski olan hastalara yaslarina bakilmaksizin 1501U
baslangi¢ dozu éinermislerdir.19 Daha 6nceden OHSS 6ykiisii olan hastalar bilindigi gibi
tekrardan OHSS gelistirmek i¢in adaydirlar. Bu hastalar dikkatli ve yakindan takip
edilmelidir.

Calismamizda total gonadotropin dozu ve verilme siiresi OHSS gelismeyen grupta

daha fazla bulunmustur. Bu sonug; tedavi sirasinda OHSS gelistirmeye aday olan
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hastalarda, daha dnce OHSS gelistiren hastalarda ve PKOS’lu hastalarda tedaviye daha
diisiik dozlarda baglanmasi ve gerektiginde doz azaltilmasina gidilmesine baglandi.

Cogu ¢alismada OHSS gelisimi ile gebelik iligkilendirilmistir. OHSS gelisme riski
cogul gebeliklerde daha fazla saptanmistir. Gebelik erken OHSS nin siddetlenmesine ya
da ge¢ OHSS gelisimine neden olabilir.*’

Mac Dougall ve arkadaslarinin 1992°deki ¢alismasinda OHSS insidansi direkt
olarak hCG seviyeleri ile iliskili olarak bulunmus ve ¢ogul gebeliklerde OHSS gelisimi
daha sik izlenmis. Molar gebeliklerde de OHSS’ye sik rastlanmaktadir.

Ferrareti ve arkadaslariin 1992, Lyons ve arkadaslarinin 1994 yilinda yaptiklari
caligmalarda gebelik kesesi sayis1 geg OHSS icin prediktif bulunmus.

Bizim c¢alismamizda gebelik gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore
OHSS’ye daha fazla rastlandi. Yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucu gebelik varligi
bir risk faktorii olarak bulundu.

Asiste konsepsiyon sikluslarinda GnRH antagonistleri cetrorelix ve ganirelix
GnRH agonistlerine goére daha az OHSS ile iliskili bulunmus.” Charbonnel ve
arkadaslar1 (1987), Golan ve arkadaglar1 (1988), Forman ve arkadaslar1 (1990), Smitz ve
arkadaglar1 (1990) long GnRH agonist protokolin OHSS insidansini artirdigini
calismalarinda gostermislerdir. Bunun nedeni olarak da genis bir folikiil kohortunun
stimiilasyona ugramasini gostermislerdir.

Tedaviye diigiik dozla baslanilmasi ve cevap yoksa tedavinin sonlandirilmasi
onerilmistir. Diger siklusta ise dozun artirilmasi giivenli gtin'ilmijs.60

Faz Il randomize ¢cok merkezli 5 ¢aligmanin her birinde OHSS gelisimi agisindan
agonist ve antagonist protokoller arasinda fark bulunamamis.”® Cochrane yayininda
GnRH agonist/FSH veya GnRH antagonist/FSH protokolleri arasinda OHSS gelisimi
agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamls.60

Ludwig ve arkadaslarinin 2000 yilindaki prospektif randomize g¢alismalarinda
luteal faz GnRH agonist ile ¢oklu doz antagonist (Cetrorelix) karsilagtirilmig. Long
GnRH agonist protokol kullanan grupta OHSS riski daha fazla goriilmiis.

Yine Ludwig ve arkadaslarinin 2001’de yaptiklar1 metaanalizde yazarlar OHSS
vakalarinda Cetrorelix ile anlamli azalma oldugunu sdylemislerdir. Fakat bu azalma

Ganirelix i¢in gésterilememis.60
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Yapilan son iki metaanalizde agonist ve antagonistler karsilagtirilmis ve
antagonist protokolde OHSS’ye daha az rastlanmas.

Kolibianakis ve arkadaslar1 2006 yilinda yaptiklar1 metaanalizde antagonist
sikluslarda daha diisiik gebelik oranlar1 saptamlslardlr.GO

Bizim ¢aligmamizda long luteal agonist protokol ile antagonist protokol arasinda
OHSS gelisimi agisindan anlamli fark bulunamada.

HCG’nin ovulatuar dozlar1 1000 IU ve 25000 IU arasinda degismektedir. HCG
dozunun azaltilmast OHSS gelisiminden koruyabilir. Genellikle oviilasyon
tetiklenmesinde 10000 IU hCG kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda verildiginde artmis
OHSS insidanst ile iligkilidir (10000 IU {izerinde). Yine 5000 IU ve altinda ise diisiikk
konsepsiyon oranlari ile iliskilidir.%

Abdalla ve arkadaslar1 1987°de yaptiklar1 prospektif randomize caligmalarinda
2000 1U, 5000 IU ve 10000 IU hCG ile ovulasyon tetiklenmesini karsilagtirmiglardir.
Anlamli olarak toplanan oosit sayist agisindan 5000 IU ve 10000 IU hCG arasinda fark
saptanmamis. Fakat 2000 hCG ile tetiklenen hastalarda diisiik sayida oosit elde
edilmis.®°

IVF tedavisinde gebelik oranlart 5000 IU ve iizeri dozlarda benzer olarak
izlenmis,.68

Randomize ¢aligmalarda uzun GnRH protokollerde diisiik doz rekombinant HCG
(250 mcg) ovulasyon induksiyonunda 10000 IU iiriiner hCG kadar efektif bulunmus.
Yine implantasyon oranlari ve gebelik oranlar1 benzer bulunmus.®

Bizim calismamizda tiriner 10000 IU hCG ile rekombinant 250 mcg hCG arasinda
anlaml fark bulunmadi. Calismamizda 5000 [U hCG kullanimi ile OHSS riski arasinda
anlamli iliski gozlendi. Bu sonu¢ OHSS gelisebilecek hastalarin tedavi esnasinda

Ongoriiliip, hastalara diisiik doz hCG verilmesiyle iliskilendirildi.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda klinigimizdeki OHSS insidansi literatiir ile uyumlu olarak
bulundu.

2. Calismamizda geng hastalarda ve VKI’si diisiik olan hastalarda istatiksel olarak
daha fazla OHSS gelisti (p<0,005). Fakat ¢oklu logistik regresyon analizinde risk
faktorii olarak saptanmadi.

3. LH/FSH oram yiiksek olan hastalarda daha fazla OHSS gelisti (p<0,005).
Ancak ¢oklu logistik regresyon analizinde risk faktorii olarak saptanmadi (p>0,005).

4. Total alinan gonadotropin dozu ve tedavi siiresi OHSS gelismeyen grupta daha
fazla ¢ikt1 ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,005). Bu sonu¢ OHSS gelisebilecek
hastalarin tedavi Oncesi degerlendirilmesinde veya tedavi sirasinda dngériiliip tedavinin
bireysellestirilmesine baglandi.

5. Yine OHSS gelisen grubun hCG giinii matiir folikiil sayisi, aspire edilen
preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen kiigiik folikiil sayis1 ve toplanan oosit sayilari
OHSS gelismeyen gruba gore daha yiiksekti (p=0,0001). Toplanan oosit sayisinin fazla
olmast OHSS ig¢in risk faktorii olarak bulundu ve calismamizda 10 oosit lizerinde oosit
toplandiginda OHSS riskinin 8,6 kat arttig1 izlendi (p=0,0001).

6. Agonist ve antagonist tedavi protokolleri arasinda ¢aligmamizda OHSS gelisimi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,697).

7. Gebelik varhigmm OHSS i¢in risk faktorii oldugu gorildii (p<0,005). Coklu
regresyon analizinde de gebelik risk faktorii olarak saptand: (p<0,005).

8. Calismamizda PKOS 06ykiisii ¢oklu regresyon analizinde OHSS i¢in risk faktorii
olarak saptandi (p=0,0001).

9. OHSS oykiisii tek degiskenli analizde risk faktorii olarak bulunsa da, ¢oklu
regresyon analizinde risk faktorii olarak saptanmadi (p=0,122).

10. HCG giinii E2 degeri yiiksek olan hastalarda OHSS riski istatiksel olarak daha
fazla izlendi (p=0,0001). E2 degeri 3000 pg/ml iizerinde olan hastalarda risk 7,7 kat
olarak saptandi. Coklu regresyon analizinde hCG giinii E2 degeri 3000 pg/ml iizerinde
olmasi risk faktorii olarak bulundu (p=0,0001). Calismamizda E2 igin simir deger
belirlemeye calistigimizda 2181pg/ml (% 75 duyarlilik ve % 73 06zgiinliikte), 2348
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pag/ml (% 72 duyarlilik % 76 6zgiinliikte) ve 2478 pg/ml (% 71 duyarlilikta ve % 78
Ozglinliikte) degerlerini saptadik.

11. Calismamizda OHSS gelisimi agisindan tiriner 10000 1U ve rekombinant 250
mcg hCG arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,992). Yine 5000 IU ile
10000 IU tiriner hCG karsilastirildiginda OHSS riski 5000 U verilen grupta daha fazla
saptand1. Bu stimiilasyon esnasinda hastalarda OHSS gelisme riski saptandiginda oosit
matiirasyonunu tamamlamak i¢in yapilan hCG dozunun azaltilmasina baglandi.

12. OHSS ovulasyon indiiksiyonu ve yardimci iireme tekniklerinin iatrojenik bir
komplikasyonudur ve overlerin suprafizyolojik uyarimina baglidir. Potansiyel olarak
yasami tehdit edici bir komplikasyondur. Hastaligin etiyolojisi tam olarak aydinlik
kazanmadigindan spesifik bir tedavisi yoktur. Bu yiizden tedavi Oncesi ve tedavi
esnasinda OHSS gelisebilecek hastalarin belirlenmesi 6nemlidir. Bu olgularda kontrollii
olarak uygun folikiil gelisimini saglayacak en diisiik dozda tedavi verilmelidir ve tedavi
protokolleri bireysellestirilmelidir. Tedavi esnasinda folikiil gelisimi, ultrasonografi ve
Ostradiol takibi ile yakindan izlenmelidir. OHSS gelisen hastalar yakindan takip

edilmeli gerekli vakalar hastanede takip edilmelidir.
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