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1. GIRIS

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) o6zellikle eksojen
gonadotropinler kullanilarak olusturulan ovulasyon indiiksiyonunun iyatrojenik
komplikasyonudur 2. Bu sendromun patofizyolojisi tam olarak anlasilamamustir.
insan koryonik gonadotropini (hCG) etkisindeki overlerden salgilanan vazoaktif
maddelerin tetikledigi artmis kapiller ge¢irgenligin bu sendromun olusumunda rol
oynadigi diisiiniilmektedir’. Periferal arteriolar vazodilatasyon, artmus kapiller
gecirgenlik ile birlikte proteinden zengin assit sivisinin ekstravazasyonu OHSS’

nin esas dzellikleridir *.

Semptomatik hastalarda artmig kapiller gecirgenlik viicut bosluklarina
yogun sivi gecisine neden olur. Bu durum artmis hemokonsantrasyonla birlikte
bobrek basta olmak iizere organ perflizyon bozukluklarina neden olur. Kan
pihtilagsma sistemindeki degisiklikler tromboembolik olaylara, sivinin abdomen
kavitesine sizmasi; batinda gerginlige, akcigerlere sizmasi ise respiratuar distress

sendromuna neden olur &7,

Luteinize edici hormon (LH) benzeri etkilerinden dolayr hCG ovulasyon
indiiksiyonunda kullanilmaktadir. hCG’ nin biyoaktivitesi ise, yarilanma 6mriiniin
uzun olmasindan ve genel reseptore olan afinitesinden dolayr LH’ ya gore alt1 kat

fazladir 8.



Over (corpus luteum ve/veya antral folikiiller) ve hCG, OHSS igin gerekli
olan mutlak faktorlerdir. Oofercktomi yapilan deneklere hCG uygulansa dahi
OHSS gelismemektedir. hCG’ nin vazoaktif bir 6zelligi olmadigi igin bu etkisini
over tarafindan salgilanan bir veya daha fazla vazoaktif madde araciliiyla

gerceklestirir.

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF)’ niin overler tarafindan
sentezlendigi ve salgilandigi bilinmektedir ¥12 VEGF, hCG bagimli ovarian
anjiogenezin en onemli mediatoriidiir ***°. hCG uygulamasi sonrasi, VEGF
granuloza hiicrelerinde mesajci riboniikleik asit (NMRNA) diizeyinde yiikselmeye

17-21

baglar ve ardindan serum, plazma, periton sivilarinda protein diizeyinde

22-24

yiikselir . VEGF sadece overde yeni kan damarlarinin olusumunu saglamakla

kalmaz % ayrica VEGF reseptorii 2 (VEGRF-2) ile 2% etkilesime girerek

hiperpermeabiliteyi de olusturur 2830

En ¢ok sug¢lanan mediator VEGF olsa da bu tam olarak anlasilamamis
meknizmada hCG, ostradiol, progesteron, renin-anjiotensin sistemi, Kkinin
kallikrein sistemi, prostaglandinler, sitokinler ve nitrik oksit’ in de rol oynadigi
diisiiniilmektedir °. Bradikinin’ in de enflamatuar reaksiyonda rol oynadigy,
kapiller gegcirgenligi artirdigi, agri algis1 ve vazodilatasyona neden oldugu
bilinmektedir. Bradikinin, kinin-kallikrein sisteminin temel metabolitidir.
Kallikrein’ in kininojenleri aktif kininlere doniistiirme gorevi vardir. Ayrica kinin

olusumundan bagimsiz olarak vazodilatasyona da neden olur .,



Arjinin vazopressin iliriner miktar1 ve bilesimi belirleyerek osmolaliteyi
diizenler. Bu hormon 6zellikle hipotalamusun spesifik iki nukleusunda; supraoptik
ve paraventrikiiler niikleuslarindaki norosekretuar hiicrelerinde {iretilir. Bu
noronlarin aksonlar1 posterior hipofizin (ndérohipofiz) noral lobunda sonlanir ve
arginin vazopressin buradan salinir. Arginin vazopressin plazma tonisitesine (¢ok
hassas stimulus) veya plazma volliimiindeki azalmaya (daha az hassas stimulus)
cevap olarak salmir. Ug reseptdr tipi; V1a, V1b ve V2 vardir ve bunlar biiyiik
rhodopsin benzeri smif-A, G-proteini ile eslesen reseptor ailesine aittir. V1
reseptorleri etkilerini fosfatidilinositol ve 1,2,-diagilgliserol sinyalizasyon yolu ile
gosterirler. Vla reseptorleri yaygin bigimde bulunsalar da esas olarak vaskiiler
diiz kaslarda bulunurlar. Bu reseptdrlerin stimiilasyonu ile vazokonstriiksiyon ve

kardiyak hipertrofi basta olmak tizere, ¢ok ¢esitli etkiler ortaya ¢ikar.

Vazopressin anjiotensin I benzeri bir etki ile diiz kas hiicrelerinde VEGF
MRNA ekspresyonunu artirir. Relcovaptan® (SR49059) giiglii ve doza bagiml
sekilde vazopressin tarafindan stimiile edilen VEGF sekresyonunu baskilayan bir

ajandir.

Arjinin vazopressin ise insan diiz kas hiicrelerinden VEGF iiretimini

artirir.

Relcovaptan®, arjinin vazopressin Vla resptorleri igin potent ve spesifik,
oral olarak aktif oldugu gosterilmis non-peptid bir antagonistdir. Optik olarak saf

bir enantiomerdir. Vazopressin Vla reseptorleri genel olarak vaskiiler diiz kas



hiicreleri, hepatositler, plateletler, adrenokortikal ve uterus diiz kas hiicreleri
iizerinde bulunmaktadirlar *2. Relcovaptan daha énce rat modelleri ve faz III
caligmalarinda, intraserebral hemorajik beyin hasarlarinda noérolojik sonuglari
iyilestirmek, Raynaud fenomeninin tedavisi, dismenoreyi azaltmak ve preterm

eylemi durdurmak i¢in kullanilmstir.

Bizim bu ¢alismaki amacimiz yukaridaki bilgiler 1s1ginda Relcovaptan’ 1
kullanarak VEGF salgilanmasini baskilamaktir. Boylece vaskiiler gegirgenligi
azaltici etkisine bagl olarak heniiz kesin bir tedavi ve profilaksi yontemi olmayan
OHSS ile ilgili bir model olusturarak, Relcovaptan®’ in OHSS bulgulari, serum

ve plazma VEGF diizeyleri ile folikiil gelisimi tizerine etkilerini belirlemektir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. infertilite

Infertilite genellikle bir yillik korunmasiz iliskiye ragmen konsepsiyon
olmamasi olarak tanimlanir. Saglikli, geng giftlerin yaklagik %85-90°1 bir yil

% Bir menstriiel siklusta gebe kalabilme olasiligina

icinde gebe kalir
fekundabilite (saglikli ¢iftlerde %20-25), bir siklusta canli doguma kadar

gidebilecek gebelik olusma olasiligina ise fekundite denir.

Gelismis tilkelere bakildiginda, son 30 yilda 15-44 yaslar1 aras1 kadinlarda
fertilite oram1 giderek azalmistir. Kadinlarin giderek artan egitim talepleri, ge¢
evlilikler ve artan bosanmalar, ilerleyen kontrasepsiyon yontemleri, giderek
yayilan aile planlama servisleri, gebeliklerin ertelenmesi bu durumun nedenleri

1. 34-
arasinda sayilabilir 3435,

Infertilitenin esas nedenleri; ovaryan disfonksiyon (%20-40), tubal-
peritoneal patoloji (%30—40) ve erkek faktoridiir (%30-40); uterin patoloji

nadirdir, geri kalan1 da agiklanamayan infertilitedir.

Kadin infertilitesinin tanimlanabilen faktorleri, ovulasyon bozukluklar
(%25), endometriosis (%15), pelvik adezyonlar (%12), tubal blokaj (%11), diger

tubal anomaliler (%11), hiperprolaktinemi (%7) seklinde siralanabilir.



Ovulasyonu laboratuvar olarak kanitlamak gerekli ise; 28 giinliik siklusu
olan bir kadinda 21. giin progesteronu > 3 ng/ml olmasi; ovulasyonu biiyiik
dliide desteklemektedir *. Owvulatuar disfonksiyonun tedavisi, anovulasyonun
altta yatan nedenine gore yapilmalidir. Her hastaya yonelik secilecek tedavinin
etkinligi, maliyeti, riskleri ve potansiyel komplikasyonlar1 dikkatlice
belirlenmelidir. Ovaryan yetmezlik nedenli olmayan oligoanovulasyon, ovulasyon

indiiksiyonu ile basarili sekilde tedavi edilebilir 3,

Yardimecr Ureme Teknikleri (YUT) oositlere viicut disinda yapilan her tiir
manipiilasyonu kapsamaktadir. Bunlarin ilki ve hala en yaygin olarak kullanilani
in vitro fertilizasyondur (IVF). IVF eksojen gonadotropinlerin kullanildigi
kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon ile baslayan bir dizi son derece koordine

basamaktan olusur.

2.1.1. Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon

En ideal ovaryan hiperstimiilasyon sekli; en az iptal orani, en az ilag gideri
olan, riski ve yan etkileri az, ¢ok stk monitorizasyon gerektirmeyen, genellikle tek
gebelikle sonuglanandir. Ne yazik ki gliniimiizde heniiz boyle bir prosediir
gelistirilememistir.  Giliniimiizde higbir stimiilasyonun kullanilmadigr (dogal
siklus), minimal stimiilasyonlu (klomifen sitrat) veya orta stimiilasyonlu
(klomifen sitrat ve diisiik doz eksojen gonadotropinlerin kademeli olarak
kullanildig1) prosediirlerden, agresif stimiilasyonlara (yliksek doz eksojen

gonadotropinler, tek basina veya gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist



veya antagonisti ile kombine olarak) kadar gesitli metodlar kullanilmaktadir.
Stimiilasyon prosediirleri bireyin yasina, daha 6nceki stimiilasyona verdigi cevaba

ve ovaryan rezervine gore belirlenir.

2.1.2. GnRH agonistleri ve antagonistleri

GnRH amino asitleri, arasindaki hizli ¢6ziilmeden dolayr kisa bir yari
omre sahiptir. iki noktadaki amino asit dizilimleri degistirilerek GnRH analoglari

sentezlenebilmektedir.

Baslangigtaki agonist etkisi (“flare” etkisi) dolasimdaki folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ve LH seviyelerinin artmasiyla iliskilidir. Bu etki folikiiler

fazda daha belirgindir.

1980 lerin sonlarma dogru uzun etkili GnRH agonistleri, YUT’ nde
eksojen gonadotropin stimiilasyonu sirasinda endojen hipofiz gonadotropinlerini
baskilamak ve bdylece prematiir LH yiikselmesini engellemek i¢in kullanilmaya
baglamislardir. GnRH agonistlerinin tedavi protokoliine katilmasiyla birlikte LH
monitdrizasyonunun geregi kalmamis ve daha onceden prematiir luteinizasyon
nedeniyle iptal edilen IVF sikluslarinin yaklasik %20'si artik iptal edilmemektedir
%39 GnRH agonisti kullanilan sikluslarin = %2’ den az bir kisminda LH’ nin
prematiir yiikselmesi olabilmektedir. Béyle durumlarda stimiilasyona, folikiiller

daha matiir ve daha biiyiik boyutlara gelene kadar devam edilmelidir.



GnRH agonisti tedavisinin tek dezavantaji; gonadotropin stimiilasyonuna
olan hassasiyeti koreltmesidir. Bu durum daha uzun siire, daha fazla dozlarda

eksojen gonadotropin stimiilasyonunu gerektirebilir.

Tipik bir siklusta, GnRH agonist tedavisi; midluteal fazda ovulasyondan
yaklagik bir hafta sonra, endojen gonadotropin diizeyleri en diisiik
seviyelerdeyken baslanmalidir. Bu durumda “flare etkisi” olarak bilinen; agonist
etkisine bagli hipofiz bezindeki depo gonadotropinlerin akut olarak salinarak

baska bir dalga folikiiler bliylimeye neden olma riski en az olacaktir 4041,

GnRH antagonistleri birden ¢ok amino asitin yer degistirilmesi ile elde
edilirler. GnRH antagonistleri GnRH reseptorlerine baglanirlar ve dogal GnRH
etkisine kompetitif inhibisyon vyaparlar. GnRH antagonistleri gonadotropin
seviyelerinde ani bir diisiise neden olurlar ve 24-72 saat i¢inde terapotik etki

saglarlar.

Antagonistlerin agonistlere gore birka¢ avantaji vardir. Birincisi; etki
stireleri daha kisadir. Amag¢ prematiir endojen LH yiikselmesini engellemek
oldugundan erken etki mekanizmasina giivenerek antagonist tedavisi folikiiler
gelisimin sonrasima ertelenebilir (gonadotropin stimiilasyonunun 5-7 giin
sonrasina). Bu donemde estradiol seviyeleri yliksektir, boylece agonist tedavisi
alan kadinlarda oldugu gibi Ostrojen yoksunluk semptomlar1 ortaya ¢ikmaz .
Ikincisi agonistlerin overdeki gonadotropin etkisini baskilayic1 rolii de

olmadigindan daha az miktarlarda eksojen gonadotropine ihtiya¢ duyulur 4243,



Ucgiinciisii agonistlerin flare etkisinin tersine, antagonistler follikiiler kistlerin

gelisimini stimiile etmezler 445,

GnRH antagonistlerinin ayrica potansiyel dezavantajlar1 vardir. Gilinliik
diisiik dozlarda uygulanmasina karar verildiginde tedaviye tam planlandigi gibi
uyulmas1 sartt vardir. Antagonistler ayrica agonistlere gore endojen
gonadotropinleri ¢ok daha etkin sekilde baskilarlar. Aslinda antagonist tedavisi

basladig1 zaman estradiol seviyleri plato gizer veya diiger.

Su anda kullanimda olan iki adet antagonist mevcuttur. Bunlar ganirelix ve
cetrorelix’ tir, her ikisi de ayni oranda etkilidir. Her ikisi de en diisiik etkili doz
olan giinlik 0,25 mg ile prematiir LH yiikselmesini engeller. Buna alternatif
olarak tek doz cetrorelix (3.0 mg) LH yiikselmesini 96 saat boyunca engellemekte
etkindir. Biz de c¢alismamizda GnRH antagonistlerinin, OHSS engelleyici

etkisinden yararlanarak “° relcovaptan® tedavi grubu ile karsilastirmay: planladik.

2.1.3. Gonadotropinler

Ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilan eksojen gonadotropin preparatlar
tic farkli yoldan elde edilir. Bunlar; iriner, piirifiye ve rekombinant
formiilasyondur. Yaklagik 30 yil boyunca elimizdeki tek eksojen gonadotropin
insan menapozal gonadotropiniydi (hMG, menotropinler). Bunlar esit miktarda
FSH ve LH ayrica degisken fakat kiiclik miktarlarda hCG de icermekteydi o,
Daha sonralar1 bu preparatlardan LH ¢ikarilarak daha saf FSH preparatlar

tiretilmeye baslandi. Giiniimiizde ise genetik miihendisligi kullanilarak in vitro
9



rekombinant insan FSH’ s1 iiretilebilmektedir. Rekombinant FSH’ nin avantajlari;
iiriner proteinleri icermemesi, daha tutarli bir kaynak olmasi ve kisiden kisiye

gore degiskenlik gdsteren biyolojik aktivitenin bunlarda sabit olmasidir.

LH ile yapisal ve biyolojik benzerliginden dolayr hCG oviilasyon

indiiksiyonu i¢in “LH surge” iin ger¢eklestirilmesinde kullanilmaktadir 8,

Rekombinant LH preparatlari 2000 yilindan beri Avrupada kullanimda

olmakla birlikte heniiz klinik kullanimlar1 ¢ok yaygin degildir.

2.1.4. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) birden ¢ok ovaryan kistlere
bagl olarak, overlerin genislemesi ve bununla birlikte ekstravaskiiler alana olan
akut sivi gecisini igermektedir. Multifolikiiler gelisimin sonucu; ovaryan
kistlerdir. Siddetli OHSS’ nin bulgular asir1 biiyiik overlerle birlikte birden ¢ok
sayida Kist, ekstravaskiiler ortama sivi gecisine bagli hemokonsantrasyon ve
iclincli bosluga sivi birikimidir. Bu bulgular aynm1 zamanda bdbrek yetmezligi,
tromboembolik olaylar, akut respiratuar distress sendromu ve Sliimle komplike

olabilir 0,

Spontan  ovulatuar  sikluslarda, hipotalamo-hipofiz-ovaryan aksin
“feedback” mekanizmalari; erken antral folikiillerin gelisimini sinirlar. Tam
gelisim genellikle siklus ortasindaki “LH surge” e bagli ovule olan en biiylik tek
folikiille sinirlandirilir.

10



2.2. Etiyoloji

Eksojen gonadotropinler: Ovaryan hiperstimiillasyon ¢ok sayida
folikiilin luteinizasyonundan sonra olusur. Bu kadar yogun luteinizasyon
genellikle sadece hCG veya GnRH agonisti uygulanan eksojen gonadotropin
sikluslarinda meydana gelir. Klomifen sitrat alan hastalarda ¢ok nadir meydana
gelir. Klinik semptomlar genellikle ovulasyonun tetiklenmesinden (hCG ile) 5-10

giin sonra ortaya cikar.

FSH reseptorii mutasyonlari: OHSS nin spontan formlar1 nadir de olsa eksojen
hormonal stimiilasyon olmaksizin, izlenebilmektedir. Bu vakalar klinik olarak
iyatrojenik OHSS’lere benzemektedir. Spontan OHSS, dolasimdaki artmis
endojen hCG veya TSH seviyelerine ( granuloza hiicreleri tizerindeki
gonadotropin etkilerini taklit edebilir) bagli gelisebilir. Baz1 izole vakalarda ise
FSH reseptorlerindeki endojen hormonlara kars1 artmis hassasiyete bagli OHSS

gelisebilmektedir >,

OHSS’ nin patogenezinin semasi Sekil 1’ de gosterilmistir.

11



GELISEN VE ASIRI VEGF ASIRI
SUREKLI OLAN =—>| LUTEINiZASYON URETIMI
FOLIKULLER, FAZLA >
SAYIDA
ORGAN
FONKSIYONLARININ
BOZULMASI
HiPOVOLEMI, ODEM, INTRAVASKULER KAN
ASSIT, ALANDAN UCUNCU DAMARLARININ
HIDROTORAKS <:| BOSLUGA SIVI <:| DISFONKSIYONU
GECISi

Sekil 1. OHSS’ nin patogenezi.

2.3. Sistemik Semptomlarin Patogenezi

Artmis kapiller gecirgenlige bagli hipovolemi ve yogun assit OHSS

> Hipovolemi  sonucunda

patogenezinin  baslica  klinik  olaylandir
hemokonsantrasyon, azalmis santral vendz basig, diisiik kan basinci ve tasikardi

meydana gelir.

Vaskiiler endometriyal biiyiime faktoriiniin (VEGF) rolii: OHSS,
birden ¢ok folikiiliin matiirasyonu ve luteinizasyonu sirasinda salian bir ya da
daha fazla vazoaktif maddenin asir1 miktarda iiretimi ile tetiklenen artmis kapiller
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gecirgenlige bagl olusur. Folikiiler kaynakli VEGF tek basina olmasa bile OHSS
gelisiminin en Onemli nedenidir. Bu peptit yapidaki ajanin iki rolii vardir:
Neovaskulogenezin giiglii bir diizenleyicisidir ve kan damar1 duvarlarindaki
gecirgenligi artirabilir (kismen nitrik oksit araciligi ile) , boylece vaskiiler yatagin
fonksiyonel biitiinliigiinii bozar 56-60, Ayrica VEGF selliiler aktin liflerdeki
degisiklikleri kolaylastirarak siki hiicre baglantilarin1  gevsetebilir. VEGF

diizeyleri OHSS varlig1 ve siddetini belirler >

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromunu fizyolojik siireglerin abartili hali

olarak algilanabilir. OHSS’ nin gergeklesme basamaklart sdyledir o1,

¢ Cok sayida kiiciik antral folikiiliin se¢imi,

e Biiyiikk antral folikiillerin oviilasyona kadar stirekli gelisimi (veya
luteinizasyonu),

¢ Gelisen biiyiik antral folikiillerden asir1 miktarda VEGF salinimi,

e Folikiiller ¢evresinde asir1 neovaskiilarizasyon ile birlikte baz1 yeni kan
damarlarinda artmis vaskiiler gecirgenlik,

¢ Biiyiik miktarlarda VEGF igeren folikiiler sivi ve perifolikiiler kaninin
peritoneal kaviteye sizmasi ile bunlarin yaygin sekilde vaskiiler yatak
tarafindan absorbsiyonu,

e Kan damarlarinin fonksiyonel bozuklugu (sadece overde degil),

e Intravaskiiler araliktan iigiincii bosluga asir1 s1v1 gegisi,

eHipovolemi, eslik eden o6dem, assit, hidrotoraks ve/veya

hidroperikardiyum,
13



¢ Kardiyak, renal, pulmoner ve karaciger fonksiyon kaybi.

Diger faktorler: intraovaryan diizenleyicilerin OHSS patogenezinde rol
almasindan  dolayr sendromun ortaya ¢ikabilmesi igin  ovulasyonun
(luteinizasyonun) olmasi gereklidir. Hiperstimiile overlerde iretilen ve
yogunlasan ek faktorlerin OHSS’ nin olsumundaki ve progresyonundaki rolii ise
gozardi edilmemelidir ®%. interlokin-6 (IL-6), renin-anjiotensin sistemi %, kinin

64

kallikrein sistemi ve selektinler (hiicre adezyon molekiilleri) ® de

hiperstimiilasyon sendromunun gelisiminde rol oynamaktadirlar.

OHSS siddetinin siniflamas1 Tablo 1’ de gosterilmistir.
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Tablo 1. OHSS siddetinin siniflamasi. ARDS: Yetiskin respiratuar distres
sendromu.

Hafif OHSS

Abdominal siskinlik

Hafif abdominal agr1

Over boyutu genellikle <8 cm

Orta diizeyde OHSS

Orta diizeyde abdominal agr1
Bulant1 + kusma

Ultrasonla saptanan assit

Over boyutu genellikle 8-12 cm dir

Siddetli OHSS
Klinik olarak izlenebilen assit (nadiren hidrotoraks)
Oligiiri
Hemokonsantrasyon (Hematokrit > %45)
Hipoproteinemi
Over boyutu genellikle >12 cm dir
Komplikasyonlart:

e ARDS

e Bobrek yetmezligi

e Tromboembolik purpura

2.4. OHSS' yi Onleme

YUT sonuglarini etkilemeden OHSS’ nin engellenmesi, kontrollii ovaryan

hiperstimiilasyon (KOH)’ un en zorlu kismidir.

Risk faktorleri: 11.342 hastay: igeren biiylik bir ¢alisma sonucunda orta
siddette OHSS olasihigi %3.,4 iken, siddetli OHSS olasiligi %0,8 olarak

saptanmigtir 66,
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OHSS risk faktorlerinin bilinmesi olusumunu engellemek agisindan
onemlidir. Onlenemese bile siddetli hiperstimiilasyon sikligin1 azaltmak agisindan

onemlidir. Dikkate alinmasi geren faktorler sunlardir:

e (Geng yas ve tani,

e HCG uygulanmadan hemen once Olgiilen yiliksek serum estradiol

konsantrasyonlari,

e Transvajinal ultrason bulgular1 (polikistik overlere sahip hastalar

eksojen gonadotropinlere en abartili cevab1 vermektedirler) o7,

OHSS gelisme riksi yiiksek olan hastlarin 6zellikleri Tablo 2’ de

gosterilmistir.
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Tablo 2. OHSS gelisme riksi yiiksek olan hastlarin 6zellikleri.

OHSS gelisme riksi viiksek olan hastalarin ozellikleri

1. Uygulama Oncesi
Geng yas
Zay1f habitus
PKO (polikistik over sendromu )
PKOH ( polikistik over sendromu hastaligi)
Allerji (immiinaktivasyon)
Kan grubunun © A’ olmasi

2. Uygulama sirasinda veya sonrasinda
Birden cok folikiil (KOH’ da >35, OI’ da >6)
Yiiksek serum estradiol’ i (KOH’ da>4000 pg/ml, Oi’ da >1700)
Konsepsiyonlu sikluslar (Gebelik)
Luteal hCG destegi
Artmis serum/ folikiiler VEGF diizeyleri

Ol: Ovulasyon indiiksiyonu,

KOH: Kontrollii ovaryan hiperstimiilasyon,
PKO: Polikistik over sendromu.

PKOH: Polikistik over sendromu hastaligi.

Geng oligomenoreik anovulatuar kadinlar (yani, polikistik over sendromlu
hastalar) ovaryan hiperstimiilasyon i¢in en fazla riski tasimaktadirlar. Yasin
ilerlemesi ile birlikte OHSS riski azalsa da ®, tromboembolik olaylarm goriilme
olasilig1 artarken gebelik sansi da azalir. Folikiil rezervinin ve belki de biiylime

hormonu diizeyinin azalmasi daha yash kadinlarda OHSS riskinin daha az

olmasini agiklayabilir %

Genetik: OHSS ile iliskili hem spontan hem de iyatrojenik mutasyonlar

tanimlanmistir. Bunlarin birgogu FSH reseptorlerinde izlenir.
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Tedavi protokollerinin rolii: OHSS’ nin insidansi, siddeti; FSH ve hCG
dozu, tedavi semas: ile iliskilidir. Bir derlemede, gonadotropin dozlarinin; over
boyutlar1 ve assit, plevral eflizyonun siddeti ile orantili oldugu ortaya konmustur.
Bunun tam tersine daha Once en az bir kez hiperstimiilasyon Oykiisii olan 27
anovulatuar hastanin almis oldugu tedavi dozlar1 ile sendromun siddeti arasinda

bir korelasyon izlenememistir 0,

Ovulasyonun tetiklenmesi: Modern takip yontemleri (serum estradiol ve
transvajinal ultrason) gonadotropin doz ayarlamasi i¢in énemlidir fakat bunlarla
bile hiperstimiilasyon tam olarak engellenemez. Ovulasyonun tetiklenmesi {i¢

yontemle olabilir: Eksojen hCG, GnRH agonistleri ve rekombinant LH.

2.4.1. OHSS’ nin primer olarak engellenmesi

Primer engelleme hastaligin gelisimini  durdurmak i¢in yapilan
midahaledir. OHSS’ den kaginmak i¢in epidemiyolojisini bilmek, risk faktorlerini

tanimlamak ve dogru stratejiyi belirlemek gerekir.

KOH sirasinda OHSS gelisme insidansi igin literatiirde ¢ok farkli oranlar
verilse de; bu oran %20’ lere kadar cikabilmektedir. Yapilan prospektif bir
calismaya gore rastgele secilen bir popiilasyonda YUT igin yapilan kontrollii
hiperstimiilasyonlarin %12’ sinde OHSS olusurken, siddetli OHSS insidans1 %4

olarak izlenmistir "*.
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OHSS’ nin iki klinik formu bulunmaktadir ve her ikisi de hCG ile
iliskilidir: Erken baslani¢hh formu (hCG uygulamasini takiben 8 giin i¢inde ortaya
cikar) ve ge¢ baslangi¢h formu (hCG uygulamasini takiben 9 giin ve sonrasinda

ortaya cikar, gebelige bagli olusan hCG’ ye baglidir) 2,

Stimiilasyon protokolii: OHSS olusturmadan yeteri kadar oosit
toplanmasi zorlu bir siirectir. Gonadotropinlerin baslangi¢ dozu bireysel olarak
ayarlanmalidir " ve ayrica IVF sonuglarimi kotiilestirmeden OHSS olusumunu

engellemek i¢in dozun giderek azaltildig1 ‘step-down’ protokolii de kullanilabilir

74

GnRH agonistlerinin kullanimi daha yiiksek OHSS insidans ile iligkilidir.
Prospektif randomize ¢alismalar GnRH antagonisti kullanilan hastalarda OHSS

75-80

insidansinin  daha az oldugunu gdstermistir Meta analiz sonuglari

degerlendirildigi zaman Al-Inany ve Aboughar OHSS insidans: ile GnRH

antagonistleri arasinda onemli bir korelasyon bulamamislardir 8

Ludwig ve
arkadaglar1 ise Cetrorelix kullanimi ile OHSS insidansinda ciddi bir azalma

saptamiglardir 82 Al Inany ve arkadaslart da GnRH antagonist protokol kullanimi

ile OHSS insidansinda 6nemli bir azalma oldugunu gostermislerdir 8
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2.4.2. OHSS’ nin sekonder olarak engellenmesi

Uygulama sirasinda asir1 bir cevap tespit ettigimiz zaman OHSS’ den

kacinmak veya siddetini en aza indirmek i¢in 6nleyici metodlar kullanilmalidir.

“Coasting”: “Coasting” estradiol seviyeleri giivenli araliga ininceye
kadar, GnRH agonist/antagonist uygulamasi i¢in tedaviyi askiya alma durumudur.
Bu yaklasimda luteinizasyon i¢in gerekli olan granuloza hiicre sayisi azalir 8 ve
OHSS riskini azaltirken biiyiik folikiillerin matiirasyonu devam eder, kiigiik

folikiiller ise atreziye ugrar.

“Coasting” sonrast OHSS olussa bile siddeti énemli dl¢iide azalmis olur ®.
Ayrica taze embryo transferine izin verir, cryopreservation, ek tedavi veya ilag

gerektirmez.

GnRH antagonistleri:  GnRH antagonisti uygulamasi estradiol
seviyelerini ani bi¢imde diisiirlir ve boylece GnRH agonisti kullanilan bir siklusta
OHSS’ yi engelleyebilir ®. “Coasting” ile GnRH antagonistine ek olarak 75 U
HMG uygulamasinin karsilagtirildigi hastalarda OHSS riski olan randomize
prospektif bir c¢alismada, hi¢bir vakada OHSS gelismemistir. Ayrica her iki

grubun da gebelik sonuglar1 benzerdir 8,

Intravenéz Albumin: Intravendz albumin uygulamasi (oosit toplamasi
sirasinda ve hemen iglemin ardindan) engelleme yontemi olarak denenmistir.

Bunlarin bir¢cogu kiigiik c¢aligmalardir 8889 Bir meta-analizde, tedavi rejimleri
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oosit toplanmasindan bir veya iki saat 6nce 10-50 gr albumin verilmesi veya oosit
toplandiktan hemen sonra 10-20 gr albumin verilmesi seklinde degismektedir %,
Yapilan bes c¢alismanin dort tanesinin sonuglari albuminin etkili oldugu
yoniindedir. Bu meta analiz sonucunda, otérler oosit toplanmadan 6nce uygulanan
albumin tedavisinin yliksek riskli hastalarda siddetli OHSS riskini azalttig1
yoniinde fikir birligine varmislardir. Bunun aksine 988 hastay1r iceren ve
randomize seg¢ilen hastalara IV albumin uygulanan bir ¢alismada ise albuminin bir

faydas1 gosterilememistir.

HES soliisyonu (Hidroksi Etil Nisasta): Albuminin aksine hastalik gecisi
izlenmemesi bu soliisyonu maliyet ve giivenilirlik a¢isindan avantajli kilmaktadir.
HES’ in molekiiler agirligi 200° den 1000 kDa’ a kadardir, intravaskiiler ve
onkotik basinci etkili olarak arttirir. HES’ in serum yar1 6mrii 10 saattir ve ayrica
platelet aggregasyonunu engeller. Bir prospektif ¢aligmada HES’ in 100 yiiksek
riskli hastada (E2 seviyeleri >3000 pg/ml veya >20 oosit olan) etkileri

arastirilmastir.

Bu hastalara oosit toplanmasi sirasinda 1000 ml ve 48 saat sonra 500 ml
%6 HES verilmistir. HES’ le tedavi edilmemis 82 yiiksek riskli hastadan olusan
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. HES kullanilanlarda hafif OHSS orani daha
disiiktiir fakat siddetli OHSS’ de azalma goriilmemistir % OHSS’ nin
engellenmesinde HES’ in etkileri iki prospektif, randomize, plasebo- kontrollii
350 hastayi igeren ¢alismada intravendz albumine benzer derecede faydali oldugu
gosterilmistir %,
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Dopamin Agonistleri: Bir dopamin agonisti olan cabergoline’ in
kullanimi1 OHSS’ nin engellenmesinde etkili bir yontemdir. Cabergoline VEGF
reseptorii—2’ ye baglanir ve kapiller gecirgenligi azaltir %, Yapilan son
calismalarda cabergoline’ in erken baslangigli OHSS insidansini azalttigi fakat

gec baslangiclt OHSS’ de ise bir etkisinin olmadigi ortaya konmustur .

Tiim Embryolarin Dondurulmasi (Cryopreservation): Bu onleyici
uygulamanin amaci ge¢ baglangigli OHSS riskini ortadan kaldirmaktir % Teorik
ve pratik olarak erken baslangicli OHSS riskini degistirmez % Bunun da Stesinde
finansal ve emosyonel stresi de artirir. Bu stratejide uygun KOH protokolil
uygulanir, oositler toplanir, fertilizasyon standart I\VF veya ICSI (intra stoplazmik
sperm enjeksiyonu) ile tamamlanir, daha sonra transfer yapilmaz ve tiim
embryolar dondurulur. Sonrasinda ‘frozen-thawed' embryo replasmani

gerceklestirilir.

Diisiik doz aspirin: Giincel bir ¢alismada OHSS ig¢in yiiksek risk tasiyan,
profilaksi olarak diisiik doz (100 mg/giin) aspirin tedavisi alan ve almayan
hastalarin sonuglari karsilagtirilmigtir. Aspirin tedavisi alan grupta siddetli OHSS

oran1 %0.25 iken almayan grupta bu oran %8.4 olarak bulunmustur I

Metformin: PKO olan hastalar olmayanlara gore daha fazla OHSS riski
tasirlar. Metformin insulin seviyelerini baskilar, overin teka hiicrelerinde androjen

yapimini azaltir, ovulasyon ve gebelik oranlarini artirir %
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Cochrane meta-analizinde PKOS olan ve IVF veya ICSI sikluslarinda
metformin tedavisi alan hastalar degerlendirilmistir. Bes c¢alismay1 kapsayan
analizde otorler metformin tedavisinin IVF ve ICSI sikluslarinda OHSS riskinde

onemli bir azalma saptamislardir (%5,7° ye karsilik %21,2) %,

2.5. OHSS Tedavisi

OHSS patogenezi heniiz tam net olarak bilinmiyor olsa da, kendiliginden
diizelen bir klinik tablo olusu klinisyenleri rahatlatmaktadir. Morbidite uygun ve
cok hizli bir yaklasimla engellendigi siirece hasta, semptomlarinin basladigi
giinden 10 ile 14 giin sonra tamamen iylesmis duruma gelebilir. Klinik iylesme
hCG dozu yapildiktan sonra, hCG seviyesinin azalmasi ile korele sekilde olur.
Klinisyenlerin farkinda olmasi gereken bir diger konu da; OHSS gelismeden 6nce
inseminasyonun gerceklesmesi veya hastaya embryo transferi yapilmasi

durumunda; gebeligin OHSS siirecini uzatip tabloyu daha agir hale getirecegidir.

OHSS semptom ve bulgular1 olugsmaya basladiktan sonra klinisyen ayaktan
takip veya hospitalizasyonla tedavi arasinda bir karar vermelidir. Ovaryan
hiperstimiilasyon protokolleri uygulanan hastalarin biiyliik ¢ogunlugu Golan ve
arkadaglarinin tarifleridigi evre 1 OHSS ? semptomlari gelistirir. Hasta agri
tariflemeye baslarsa veya bulanti, kusma, istah azalmasi ve diyare gelisirse evre 11
OHSS tanist koyulur. Kusma veya diyarenin hCG uygulamasini takiben 48 saat

icinde ortaya ¢ikmasi genellikle siddetli hastaligin habercisidir.
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Evre II veya IIT OHSS semptomlar1 olan hastalara mutlaka tam bir fiziksel
ve pelvik muayene yapilmalidir. Ayrica sodyum, potasyum, kreatinin, hematokrit
degerleri icin kan testi ve assit varligini ortaya koymak i¢in abdominal ultrason
yapilmalidir. Bu parametreler evre Il veya Il hastalarda ayaktan veya yatarak

tedavi seklini belirlememize yarar.

Ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun yonetimi  Sekil 2° de

gosterilmistir.
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Normal salin 1.st Kontrol:

Yeterli idrar gikisl Yetersiz idrar gikisl

» %5’ lik dekstroz +normal salin -50 gr albumin(%25) 4 stlik
125-150 mL/st -hematokrit kontrolii 4 st lik
»  s1vi alimi-gikigt 4st -4-12 saatlik araliklarla tekrar

\ - (hjw < %38 ise)
e

» Semptomlarin gerilemesi

> Dilrezin baslamasi

- IV s1v1 yavasca azaltilir
- Oral alim baslatilir

Spontan diiirez > Tyilesme

Sekil 2. Ovaryan hiperstimiilasyon sendromunun yonetimi. Hct: Hematokrit
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2.5.1. Sivi tedavisi

Siddetli OHSS nedeniyle hospitalize edilen hastalar tipik olarak oral
alimin kotli olmasi, iiglinci bosluga sivi gecisi, bulanti ve kusmaya bagh
hipovolemiktir. OHSS hastalar1 hiponatremiye egilimlidir bu yiizden laktatl
ringer soliisyonu Onerilmez. Hasta hipovolemik ise 1L salin soliisyonu bolus
seklinde Isaate intravendz yolla (IV) verilmelidir. Hastanin sivi replasmani
sonrast yeterli idrar ¢ikis1 varsa (sivi replasmani sonrasi bir saat i¢inde en az 50
ml) IV sivi “idame” tedavisine baslanir. Normal salin soliisyonu igerisinde %5’
lik dekstroz 125-150 mL/st inflizyon seklinde verilirken idrar ¢ikisi her 4 saate bir
dlgiilmelidir . Hemakonsantrasyonu diizeltmek icin verilen intravendz sivi
destegi damar gegcirgenliginin artmasina bagl olarak ti¢iincii bosluga gecer. Fakat

hipovolemi assit birikiminden daha acil bir durum olusturabilir.

Baslangictaki IV bolus tedavisine yeterli yanit alinamamis ise IV
kristalloid replasmani1 durdurulmali ve diisiik hacimli hiperosmolar IV tedaviye
gecilmelidir. 200 ml %25’ lik albumin soliisyonu IV olarak 4 saatte (yani 50
mL/st 1V, toplamda 50 gr albumin 4 saatlik araliklarla) verilmelidir. Infiizyondan
bir saat sonra hematokrit seviyesi tekrar kontrol edilmelidir. Bu protokole
hematokrit yiizdesi 36—-38 olana kadar devam edilmelidir. Hiperozmotik ajanlarla
yapilan bu tedavide amac intravaskiiler onkotik basmci artirarak iiclincii
bosluktaki siviy1 intravaskiiler alana ¢ekmektir. Hematokrit %36-38 seviyesine
geldigi zaman renal cevabi degerlendirmek igin furosemid (20 mg IV)

uygulanabilir.
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2.6. Parasentez

Assitin bulunmast OHSS’ nin ayirt edici 6zelligidir. Aslinda assitin neden
oldugu semptomlar hospitalizasyonun en sik nedenidir. OHSS tedavisinin
amaglarindan bir tanesi hastaligin siddetinin daha fazla ilerlememesidir. Assit
stvisinin aspire edilmesi (parasentez) her hastada 6nerilmemektedir. Parasentezin
giincel endikasyonlar1 dispne, abdominal gerginlik, agr1 veya oligiirinin

101
% yaganu

semptomatik sikayetleri tlizerine kurulmustur. Navot ve arkadaslar
tehdit eden ve medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan OHSS’ de en 6nemli

tedavi seklinin parasentez oldugunu savunmaktadirlar.

2.7. Medikal tedavi

2.7.1. Dopamin ve dopamin agonistleri

Dopamin siddetli OHSS olan oligiirik hastalarda kullanilmis ve renal
fonksiyonlarda énemli diizelmeler olmustur **>*%, Dopamin renal etkisini; renal
kan akimini ve glomeriiler filtrasyonu artirarak gosterir. Bir dopamin reseptor 2
agonisti olan cabergoline, dopamine gore daha etkilidir ve daha iyi tolere edilir.
Cabergoline’ in uzun dénem kullanimi valviiler kalp hastaliklari ile iligkili iken
bir non-ergot derivesi, dopamin reseptor-2 agonisti olan quinagolide bu yan
etkilere sahip degildir. Yapilan bir ¢ift-kdr randomize, ¢ok merkezli ¢calismada 104

200 pg/giin quinagolide kullanilan hastalarda orta/siddetli OHSS frekans1 azalmas,

gebelik ve tedavi sonuglarinda ise kotiilesme olmamistir.
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2.7.2. Doksisiklin

Doksisiklin bir tetrasiklin derivesidir. Insan calismalarinda anjiogenezi
inhibe ettigi gosterilmistir '®°. Farinaru ve arkadaglar1 '* fareler iizerinde oral
doksisiklinin VEGF-bagimli vaskiiler permeabiliteyi, IL-2 bagimli pulmoner
O0demi, gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonlarimi ve timoér damar
hiperpermeabilitesini engelledigini gostermislerdir. Ayrica doza bagimli olarak
fareler izerinde OHSS modelinde doksisiklinin direk olarak hiperpermeabiliteyi
inhibe ettigini gostermislerdir °’. Doksisiklin gonadotropin bagiml genel édem
formasyonunu, assit gelisimini ve periton damar gecirgenligini direk olarak
azaltir. Onemli olan doksisiklinin korpus luteumda anjiogenezi etkilemiyor
olmasidir. Doksisiklin potansiyel olarak insanlarda OHSS 6nleme ve tedavisinde

kullanilabilir.

Relcovaptan® ( SR49059)

Bir non-peptid arjinin vazopressin reseptor antagonisti olan SR49059
kompetitif inhibisyonla ikincil ileti formasyonu ve kalsiyum mobilizasyonunu
engeller boylece oksitosinle vazopressin’ in etkilerini baskilar. Bu o6zellikleri ile
SR49059, ayn1 zamanda preterm eylemin engellenmesinde potansiyel bir ajandir.
Bu ajanla ilgili hayvanlar tizerinde herhangi bir anomali izlenmemistir. SR49059
orta diizeylerde plasentay1 gecer. SR49059, arginin-vazopressin Vla reseptorleri

lizerine antagonist etki yaparak OHSS fizyopatolojisinde en fazla suglanan ajan
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olan VEGF’ nin salgilanmasini azaltir. Relcovaptan’ i organik yapist Sekil-3’ 'te

gosterilmistir.

C
SR-49059
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(28} 1-[ (2R338) -E-chloro~-3~ |2~chlare~phanyl) ~1-

(3, 4~dinethoxybenzene-sulfonyl) -3-hydroxy-2, 3-
dihydro-1R-indole-2-carbonyl]-pyrrolidinoe-2-

carboxanlide
Sekil 3. Relcovaptan®’1n organik yapisi.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Yeri ve Ortam

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri
laboratuvarinda agirliklar: 25-50 gr arasinda degisen, 22 giinlikk immatiir 30 adet
wistar-albino disi rat iizerinde yapildi. Hayvanlar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
hayvan deneyleri laboratuarinda tiretildi, 22°C sabit sicaklikta, 12 saat giindiiz, 12

saat gece ortaminda tutularak ve standart rat yemi verilerek deneye hazirlandi.

3.2. Arastirma Tipi

Deneysel miidahale; deneysel galisma protokolii Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Kurulu tarafindan, etik ve bilimsel yonden
onaylandiktan sonra, National Instute of Health “Guide for the care and Use of
Laboratory Animals” kurallarma uygun olarak gergeklestirildi. Deneyde
kullanilan ratlar, Gazi Universitesi Arastirma Merkezine bagli hayvan
labaratuarmdan temin edildi (Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu G.U.E.T. -09.084 projesi).

3.3. Anestezi

Biitlin hayvanlarin anestezisi 50 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar;

Eczacibasi Warner-Lambert ilag sanayi, Levent-Istanbul) ve 7 mg/kg xylazine
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hidroklorit’ in (Rompun-Bayer Sisli-Istanbul) aseptik sartlarda intraperitoneal

verilmesi ile saglandi.

Relcovaptan

Tocris biosciences (USA-UK) firmasinin Tiirkiye distribiitorii tarafindan
sadece hayvan deneylerinde kullanilmak tizere 10 mg’ lik ambalajinda yasal izinle

ithal edilmistir.

GnRH Antagonisti

Cetrotide® 0.25 mg (cetrorelix acetate) flakon.

PMSG

Folligon ® 1000 IU flakon (Intervet firmasi-gebe kisrak serum

gonadotropini) .

HCG

Chorulon® 1500 TU flakon (Intervet International Baxmeer Hollanda

firmasi- Liyofilize Koryonik Gonadotropin).

3.4. Arastirma Gruplar

Deneysel calisma, daha 6nce T.C. Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi

Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’ nda yapilan
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“OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMUNUN ONLENMESINDE
RAT MODELINDE CABERGOLIN VE MELOKSIKAMIN ETKINLIKLERI’
NIN KARSILASTIRILMASI” konulu bir tez ¢alismasinda tarif edilen hayvan
modeline uygun olarak planlandi. Ratlara 22-25. giinler arasinda verilen
gonadotropinler  (PMSG) ile ovariyan hiperstimiilasyon  olusturuldu.
Gonadotropinlerden 24 saat sonra, 26. giinde, ovulasyonu tetiklemek i¢in hCG

uygulandi ve hCG uygulamasindan 48 saat sonra laparatomi uygulandi.

Grup I: GnRH antagonist grubu

22-25. (gilinler arasinda 10 IU/giin PMSG (pregnant mare serum
gonadotropin -gebe kisrak serum gonadotropini-) ile ovulasyon indiiksiyonu,
OHSS olusturmak i¢in 26. giin 30 IU hCG, 26 ve 27. giin 50 mcg/kg/giin GnRH

antagonisti 8 am, 4 pm de,

Grup IlI: Yiiksek doz Relcovaptan® grubu.

22-25. giinler arasinda 10 IU/giin PMSG (pregnant mare serum
gonadotropin -gebe kisrak serum gonadotropini) ile ovulasyon indiiksiyonu,
OHSS olusturmak i¢in 26. giin 30 IU hCG, 26 ve 27. giin i.p. 0,3 mg giinde 2 kez

Relcovaptan uyguland:.
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Grup I11I: Diisiik doz Relcovaptan® grubu.

22-25. giinler arasinda 10 IU/giin PMSG (pregnant mare serum
gonadotropin -gebe kisrak serum gonadotropini) ile ovulasyon indiiksiyonu,
OHSS olusturmak igin 26. giin 30 IU hCG, 26 ve 27. giin i.p. 0,15 mg giinde 2

kez Relcovaptan uygulandi.

Grup IV: Standart siddetli OHSS grubu

22-25. giinler arasinda 10 IU/giin PMSG (pregnant mare serum
gonadotropin -gebe kisrak serum gonadotropini) ile ovulasyon indiiksiyonu,

OHSS olusturmak i¢in 26. giin 30 IU hCG uygulandi.

Grup V: Kontrol grubu

22-26. glinler arasinda 0,1 cc i.p. saline inflizyonu.

3.5. Arastirma Parametreleri ve Yontemi

3.5.1. Arastirma modeli

Deney 22 giinliik immatiir ratlarla yapildi. Deney grubu ratlarda OHSS
modeli olugturmak i¢in, kontrol grubu diginda tiim ratlara 22-25. giinlerde 10 .U.
PMSG (Folligon®-Intervet) subkutandz (s.c.) olarak verildi. 26. giinde
ovulasyonu tetiklemek i¢in 30 L.U. hCG verildi. Kontrol grubuna ise 22-26.
giinler arasinda 0,1 cc i.p. saline verildi. Tim ratlarin agirliklar1 ¢alismaya
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baslamadan 6nce, hCG giinii hCG verilmeden once ve hCG verildikten 48 saat
sonra olgiiliip kaydedildi. Tedavi grubu olan grup I’ deki ratlara 26 ve 27.
giinlerde 08.00 ve 16.00° da 50 mcg/kg/giin GnRH-ant (GnRH antagonisti)
yapilirken, grup II-111" deki ratlara 26 ve 27. giinlerde ikiser doz sirasiyla 5-10
mg/kg i.p relcovaptan yapildi. Hayvanlar1 hipotermiden korumak i¢in islemler
22-26 °C oda sicakhiginda yapildi. HCG uygulamasindan 48 saat sonra tiim
ratlara anestezi altinda laparotomi uygulandi. Damar ve doku hasari
olusturmadan, peritoneal kaviteye 5 cc %0,9 NaCL verilip, 30 dakika
beklendikten sonra vaskiiler katater yardimi ile periton yikama sivist dikkatli
sekilde geri alind1. Peritoneal sivi 0.05 ml 0,1 N NaOH igeren tiiplere konuldu.
Sonrasinda hayvanlardan intrakardiyak kan alinarak hayvanlara sakrifikasyon
uygulandi. Tiim bu islem boyunca ratlarin solunumu ve kalp tepe atimlar1 takip
edildi. Islem sirasinda hicbir hayvan exitus olmadigindan higbir rat calisma
disinda birakilmadi. Son olarak tiim ratlarin bilateral overleri ¢ikarilarak hassas

tartida tartildi.
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Resim 1. Diseksiyonun Ornek goriintiisii. Beyaz ok hiperstimiile olmus rat

overini gosteriyor.

3.5.2. Histopatolojik inceleme

Her ratin overleri ayr1 ayr1 formaldehit igeren kaplara alindu.

Dokular % 10 tamponlu formalinde tesbit edilip, rutin doku takip
islemlerinden gegirilerek parafin ile bloklandi. Parafinli bloklardan mikrotom ile
4-5um’ lik kesitler alinip deparafinize edildi. Hemotoksilen-Eozin boyasi ile
boyanarak 1sik mikroskopu altinda antral folikiil, corpus luteum ve atretik

folikiiller sayilarak degerlendirildi.
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3.5.3. Sitokin odl¢iimleri

Toplanan peritoneal sivi ve serumda Raybiotech®,Inc (Norcross, GA,

USA) ELISA kiti kullanilarak kantitatif olarak VEGF 6l¢iimii yapildi.

Serum VEGF diizeyi sonuglari muhtemelen serumlarin hemorajik olmasi

nedeniyle net olarak belirlenememistir ve ¢alismadan ¢ikarilmistir.

VEGF, VEGF-A olarak da adlandirilir, takibinde VEGF ile ilgili cesitli
faktorler (VEGF-B, VEGF-C, VEGF-E) belirlenir. Bu testte rat VEGF kaplamali
‘plate’ icin 6zel bir antikor kullanir. Standartlar ve 6rnekler kuyucuklara pipetlenir
ve Ornekleri mevcut VEGF immobilize antikor tarafindan kuyucuklara baglanir.
Kuyucuklar yikanir ve Dbiotinlenmis anti-rat VEGF antikoru eklenir.
Baglanmamis, biotinlenmis antikor yikanarak uzaklastirillir. HRP-konjuge
streptavidin kuyucuklara pipetlenir. Kuyucuklar tekrar yikanir, TMB substrat
¢ozeltisi kuyucuklara eklenir, VEGF miktar1 ile orantili olarak renk gelisimi
goriilir. Renk 450 nm dalga boyunda olgilir. VEGF’ nin minimum tespit
edilebilir dozu genellikle en az 2 pg/ml’ dir. Tekrarlanilabilirlik: Inrta-Assay:

CV<%10, Inter-Assay CV<%12.

3.6. istatistiksel Analiz

Arastirma bulgularinin istatistiksel analizi “SPSS for windows 15,0”
programi ile yapildi. Normal dagilimli (Shapiro-Wilk testi ile belirlendi)
parametrik degiskenler ANOVA (varyans analiz) testi ile, post hoc analizi ise
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LSD testi kullanilarak yapildi. Non normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
Kruskal-Wallis ve Mann- Whitney U testi testleri kullanildi. p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi. Tiim veriler ortalama + SD (+Standart Deviasyon) seklinde

bildirildi.
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4. BULGULAR

Ratlarn ilk viicut agirliklar ile karsilastirmak iizere deney sonu hayvanlar
tekrar tartilmistir. Calisma sonu periton sivi Orneklerinden Olciilen VEGF
diizeyleri gruplar arasinda karsilastirilmistir. Ayn1 zamanda over dokular
hemotoksilen-eozin boyama sonuglarina gore atretik folikiiller, antral folikiiller ve

korpus luteumlar sayilarak degerlendirilmistir.

Tiim gruplarin genel karakteristikleri Tablo 3° de gosterilmistir.

Deney sonucunda ortalama viicut agirliklari farki gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). OHSS grubuna goére GnRH
antagonisti ve relcovaptan verilen gruplardaki agirlik artis1 daha az, kontrol

grubuna yakin degerlerde olmustur.

Viicut ilk ve son agirliklarindaki degisim, gruplar arasindaki farklilik

Tablo 3 ve Sekil 4’ te gosterilmistir.
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Tablo 3. Tiim gruplarin genel karakteristikleri.

Grup2 Grup3

.. Grupl .. - Grup4 Grup5 P
Degiskenler Yiiksek doz Diisiik doz . .

gis (GnRHanta) Eelcovaptan) r(elcosvaptan) (OHSS)  (Kontrol)  degeri
Deney basindaki
viicut agirliklart 43,5+8.8 48,4+11,1 47,4+5.7 33,9441 35,5+2,7 P<0,01
(gram)
Deney sonu
viicut agirliklart 57,1+13 59,34£9,9 56,7+13,2 61+£8,2 48,7+7,3  P<0,05
(gram)
Over 040,03  056£0,09  05:0,17 /201 024200 4
agirliklari(gram) 3 7
Periton s1visi
VEGF 5,5€2,2 5,3£2,6 6,0+2,8 20’9510’ 3,5+1,3 P<0,01
diizeyleri(pg/ml)
Antral folikil 120,1 - 2405 120,5  1£0,05 P<0,01
sayist
Korpus luteum 29.6+15 3114115 195:119  o0El4 - P<0,01
Sayilari 2
Atretik folikill 2,3+1,2 1,8+0,75 11£14  066+0,5 2,1+1,1  P<0,05
sayilari
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70

W ilk agirlik
¥ son agirlik

Kontrol GnRH-ant Y.DOZ D.DOZ OHSS
Relcovaptan  Relcovaptan

Sekil 4. Deney Oncesi ve sonrasi rat viicut agirliklarinin karsilastirilmasi.

Over agirhklar:
0,8

0,7

0,6

0,5
0,4
B Over agirliklar
0,3
0,2
0,1
0 . . . .

GnRH Relcovaptan ~ Relcovaptan OHSS Kontrol
antagonisti yiiksek doz diisiik doz

Sekil 5. Gruplar arasinda toplam over agirliklarinin karsilastirilmasi.
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Ortalama over agirliklar1 bakimindan tiim gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmistir (p<0,01). GnRH antagonisti grubu toplam over agirlig
0,4+0,03 (p<0.05) tiir. Relcovaptan yiikksek ve diisiik doz uygulanan ratlarin
toplam over agirliklar1 (sirastyla; 0,56+0,09 ve 0,5+0,17) , OHSS (0,72+0,13) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli disiik (p<0,04 ve p<0,03)

bulunmustur.

Rat over agirliklar: sekil 5° te gosterilmistir.

GnRH grubu ile Relcovaptan gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamastir.

Periton sivist VEGF diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel alamli farkli
bulundu (p<0.01). GnRH, Relcovaptan yiiksek doz, diisiik doz gruplari arasinda
periton sivisi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken,
OHSS grubu ile bu ii¢ tedavi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek,
onemli bir fark oldugu gosterilmistir (p<0,005). Tedavi gruplarn ile
karsilastirildigi zaman kontrol grubunun VEGF diizeyleri daha diisiiktiir, fakat bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Gruplarin karsilastirmali periton sivist VEGF diizeyleri Sekil 6’ da

gosterilmistir.

Histopatolojik degerlendirmede ise tiim gruplarda ¢ok az miktarda antral

follikiil izlendi bu yiizden gruplar arasinda bir degerlendirme yapilamada.
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Her ii¢ tedavi grubunda (Grup 1, 2, 3) korpus luteum sayilar1 OHSS
grubuna (Grup 4) gore belirgin oranda azalmigtir. GnRH grubu ile yiiksek doz
Relcovaptan grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmazken, diisiik
doz Relcovaptan grubu sonuglart bu iki tedavi grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml diisiik (p<0,05) bulunmustur.

Kontrol grubunda ise hicbir rat overinde korpus luteum izlenmemistir. Bu

sonucu ratlarin immatiir olmasi ve heniliz hi¢ oviile olmamalar1 seklinde

degerlendirilmistir.
PeritonVEGF diizeyleri
25
20
15
B VEGF diizeyleri
10
| I I I
GnRH Yiiksek doz Diisiik doz OHSS Kontrol
anatagonisti Relcovaptan Relcovaptan

Sekil 6. Gruplar arasinda periton VEGF diizeyi karsilastirmasi.
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Korpus luteum sayilari

45
40
35
30
25
20 ¥ Korpus luteum sayilar1
15
10

5

0 T T T T )

GnRH Yiksek doz  Diisiik doz OHSS Kontrol
antagonisti  Relcovaptan  Relcovaptan

Sekil 7. Gruplar arasinda korpus luteum sayilarinin karsilagtirilmasi.

Atretik folikiil sayilari, GnRH grubunda en yiiksek (2,3+1,2) olmak fizere;
yiiksek doz Relcovaptan grubunda (1,8+0,75), diisiik doz Relcovaptan grubuna
(1,1£1,4) gore daha yiiksektir. OHSS grubunda ise atretik folikiil sayis1 (0,66+0,5)
istatistiksel anlamli (p<0,05) olarak tedavi gruplarindan daha diisiiktiir. Kontrol

grubu sonugclar1 ise GnRH grubuna benzerdir (2,1+1,1).

Korpus luteum sayilariin gruplara gore karsilastirilmast Sekil 7° de ve

atretik folikiil sayilarinin gruplara gore karsilagtirilmasi Sekil 8” de gosterilmistir.
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2,5

Atretik Folikiil Sayilar

O -

1 I I m Atretik Folikiil Sayilari

GnRH
antagonist

Yiksek doz
relcovaptan

Diisiik doz OHSS Kontrol
relcovaptan

Sekil 8. Gruplara gore atretik folikiil sayilarinin karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Deneysel ¢alismamizda, OHSS olusturulan ratlarda Relcovaptan ve GnRH
antagonistinin peritoneal sivi ve serumdaki VEGF diizeyleri ile viicut agirliklari,

overler lizerindeki etkisini saptamay1 ve bu etkileri karsilagtirmayi amacladik.

OHSS’ nin fizyopatolojisinde rol oynayan sitokinlerden en ¢ok bilineni ve
en c¢ok suclanant VEGF’ dir. Fakat direk olarak VEGF inhibitorii verilmesi
OHSS’ nin engellenmesinde basarili olduysa da anjiogenezi kotii etkiledikleri ve
implantasyonu bozduklari i¢in klinik kullanima hi¢bir zaman gegememislerdir. Bu
amagcla en sik kullanilan konvansiyonel medikal tedavi, GnRH antagonistleridir.
Fakat GnRH antagonistleri OHSS’ nin 6nlenmesinde istenilen basariya higbir
zaman ulasamamislardir. Yeni bir ilag gelistirilirken birincil ama¢ OHSS
gelisimini engellemek olsa da gelistirilen ilag infertilite tedavisini aksatmayacak
sekilde etki etmelidir. Bu olguya gore yeni gelistrilen tedavi mekanizmas1 OHSS’
yi  engellerken folikiilogenez, implantasyon ve embriyo gelisimini

etkilememelidir.

Bu konuda tam bir konsensus saglanamamis olsa da GnRH agonistleri;
antagonistlere gore daha az etkindir. Dolayisiyla son zamanlarda maliyeti ve
etkinligi {izerinde daha verimli, genel populasyonda rutinde kullanilabilecek yeni
ajanlar bulmaya yonelik calismalar agirlik kazanmistir. Doksisiklin, VEGF
antagonistleri, dopamin agonistleri ve aktive protein C arastirilan yeni ajanlar

arasinda dikkati ¢cekmektedir.
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Literatiirde de goriildiigii gibi ratlar OHSS modeli olusturmak i¢in uygun
hayvanlardir. immatiir ratlarin se¢ilmesinin nedeni ise matiir ratlarin sikluslariin
kisa olmasi (yaklasik 3-5 giin) ve hiperstimiilasyon olusturmak igin yeterli
zamanin olmayisidir. Bu yilizden literatiirdeki tiim calismalarda immatiir ratlar
kullanilmistir. Olusturulan modellerde hem OHSS’ nin patofizyolojisi hem de

yeni tedavi ajanlarinin etkinligi degerlendirilebilmektedir.

Vazopressin® in biyolojik etkilerini, vazopressin reseptoriiniin alt tipleri
olan V1la (vaskiiler) , V1b (V3, hipofiz), V2 (renal) ve oksitosin reseptorleri
lizerinden  gosterir. Vla reseptorii vaskiiller diiz kas hiicrelerinde,
kardiyomiyositler, hepatositler ve plateletlerde bulunur. Bu reseptorler
vazokonstriksiyon, vaskiiler diiz kas Thiicresi proliferasyonu, glikojen
metabolizmasi, platelet agregasyonu, pozitif inotropi, hipertansiyon ve koroner

vazospazm gibi etkileri uyarirlar 108

Vazopressin giiglii bir sekilde zaman ve konsantrasyon bagimli olarak
insan vaskiiler diiz kas hiicrelerinden VEGF sekresyonunu artirir. Vazopressin® in
indiikledigi, prolifere olan vaskiiler diiz kas hiicrelerinden salinan VEGF vaskiiler
gecirgenlik iizerinde gii¢lii bir etkiye sahiptir. Bu etkiler 6zellikle vazopressin
Vla antagonistleri tarafindan inhibe edilir. VEGF bilinen en giiglii vaskiiler

gecirgenlik-artirici faktordiir ve histaminden yaklasik 50.000 kat daha etkindir.

VEGF bir¢ok dokuda oldugu gibi overlerden de iiretilir ve salinir. Bu etki

gonadotropinlerin  granuloza-lutein  hiicrelerinde =~ VEGF  ekspresyonunu
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artirmastyla saglanir. Gomez ve arkadaslar1 tarafindan 2003 yilinda yayinlanan bir
calismada OHSS modeli olusturulan hayvanlarda vaskiiler endotelyal biiylime
faktori reseptori—2’ nin (VEGFR-2) asir1 sentezinin OHSS mekanizmasinda rol
aldig1 belirtilmektedir. VEGF sekresyonunun hCG uygulamasi 6ncesi basladigi
ve ovulasyon olmadan folikiillerde belirdigi bilinmektedir. HCG ise VEGF ve

vaskiiler gecirgenlik iizerinde en siddetli etkiyi yapan ajandir.

Relcovaptan® (SR49059) giiclii ve doza bagimli sekilde vazopressin
tarafindan stimiile edilen VEGF sekresyonunu baskilar. Daha once OHSS
modellerinde deney asamasinda olan bir ilag ile tedavi etkinligi kanitlanmus,
Klinik kullanimi olan bir ilac1 karsilastiran herhangi bir ¢alisma olmadigindan

calismamiz bu konuda bir ilktir.

Calismaya daha fazla parametre katilarak ve hayvanlarin gebe birakilmasi
denenerek implantasyon ile embryogeneze etkileri aragtirilabilir. Boylece bu ilag
farkl1 alanlarda kullanima girerken OHSS’ nin engellenmesi amaciyla da
kullanilabilecektir. Ayrica VEGF -mRNA diizeyinde caligilarak veya femoral
venden evans mavisi verilerek vaskiiler gegirgenlik daha net degerlendirilebilir.
Tiim bunlar i¢in daha genis planlanmis, daha iyi desteklenmis ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Relcovaptan’ in da dahil oldugu vaptan grubu ilaglarin (vazopressin
reseptdr antagonistleri) arasinda vazopressin reseptoric ViyV2 non-selektif

antagonisti olan Conivaptan FDA (birlesik devletler gida ve ilag dernegi) onayi
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alan ilk ilagtir. Conivaptan 6volemik hiponatreminin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu durum ileride relcovaptan’ in da klinik kullanimda yerini alabilecegini
gostermektedir. Ayrica relcovaptan’ n etkin oldugu kanitlanmis oral formu da

bulunmaktadir ve dismenore tedavisinde daha once bir ¢calismada kullanilmistir

109

Daha onceki ¢alismalarda, VEGF-2 reseptorlerini direk olarak inaktive
ederek vaskiiler gegirgenligi azaltan SU5416 isimli ilag ayni zamanda trombo
embolizm ve kusma gibi yan etkileri ile anjiogenezi tamamen bloke edip
implantasyonu engelleme potansitelinden dolay: klinik kullanima gegmemistir™.
Biz bu iligkiyi g6z Oniine alarak VEGF etkilerini direk inhibe eden degil,
salmimini artiran bir mekanizma olan vazopressin’ i inhibe ederek benzer etkiyi

ortaya ¢ikarmay1 amagladik.

GnRH antagonisti grubunda, viicut agirliginin artisi, periton sivist VEGF
diizeyleri, toplam over agirlig1 ve corpus luteum sayisinda beklendigi gibi tedavi
sonrast OHSS grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma tesbit edilmistir.
Atretik folikiil sayilar1 ise beklendigi gibi 6nemli bir sekilde artmistir. Diistik doz
Relcovaptan grubundaki atretik folikiil sayist GnRH antagonisti grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. Bu etkiler tam olarak
aciklanamasa da VEGF ve reseptorlerinin “down” regiilasyonuna bagli oldugu

diistiniilmektedir.
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Bizim caligmamizda, Relcovaptan ile tedavi edilen gruplarda (diisiik doz,
yiiksek doz) GnRH antagonisti grubundakilere benzer sekilde OHSS
parametrelerinde disiisler izlendi. Relcovaptan, bu etkilerini muhtemelen
vazopressin tarafindan stimiile edilen VEGF salinimmi inhibe ederek

gostermektedir.

Literatiirde Relcovaptan’ 1in Raynaud fenomeninin tedavisinde etkin
olabilecegi, dismenore ve preterm eylemi engelledigi, kafa travmalarinda vaskiiler

gecirgenligi azaltarak beyin odemini azalttigi gosterilmistir 0%

. Bu ajanla
OHSS modellerinde yapilmis herhangi bir ¢aligma olmadigindan literatiirde
belirtilen 5-10 mg/kg’ lik doz araliginin en diisiik ve en st limitleri kullanildi.
Boylece Relcovaptan’ 1n sadece etkinligini degil, ayrica doz araligin1 da
belirlemeyi amagladik. Bu iriiniin oral formu olmasina ragmen hayvanlarda
kullanim1 daha kolay olmasi ve esit miktarda her hayvana giivenli sekilde
uygulanabilecegi icin biz enjeksiyon seklinde kullanmayr sectik.  Deney
sonucunda Relcovaptan’ in diisiik ve yiiksek dozlar1 arasinda korpus luteum ve

atretik folikiillerin, diisik doz grubunda daha az bulunmasi disinda etkinlik

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Arginin vazopressin® in (AVP) VEGF stimiilasyonu etkisi disinda
viicuttaki s1vi metabolizmasini diizenleme etkisi ve bir nérotransmitter olarak sivi
gecirgenligi, iyonlarin hemostazi, serebrospinal sivi iiretiminde goérev aldigi
bilinmektedir. Bu etkilerinden dolayr sadece VEGF {izerinden degil OHSS

kliniginde rol alan {igiincii bosluga siv1 gecisini farkli mekanizmalar {izerinden de
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azaltmis olabilecegini diistinmekteyiz. AVP V1, reseptor blokajinin kan basinci ve
kan gazlari iizerinde herhangi bir etkisi bulunmamaktadir 1 Ayrica Relcovaptan,
AVP-bagimli platelet agregasyonunu da zaman-doz bagimli bir sekilde inhibe
eder M°. Bu etki OHSS’ de karsimiza ¢ikan hemokonsantrasyon ve tromboza

egilimi engellemede faydali olabilir.

Calismadan, relcovaptanin OHSS’ yi tedavi edecegi konusunda net bir
sonug ¢ikarilamayacagi gibi; OHSS’ nin olusumunu 6nleyebilecedi veya varolan
hastaligin ilerlemesine engel olabilecegi &ngoriilebilir. Ilag heniiz deneysel
asamada olsa da hayvan caligmalarinda fetiise herhangi bir olumsuz etkisi
gosterilememistir. Bu durum da goéz oniine alinirsa bu konuda insan ¢alismalari
yapilmasi, dozun belirlenmesi ve gercek etkinligin ortaya konulmasi agisindan

gerekli olacaktir.
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6. SONUC

Uremeye yardimeir tekniklerin kullanilmasi ile ortaya g¢ikan ovaryan
hiperstimiilasyon sendromunun fizyopatolojisinde en fazla etkin oldugu bilinen

sitokin VEGF’ diir.

VEGF hiperstimiilasyon altindaki  overlerden salinip  vaskiiler
hiperpermeabiliteye neden olur. Bu etkileri ortadan kaldirmak ve siklus iptali

yapmadan OHSS’ yi engellemenin kesin bir yolu bulunmamaktadir.

OHSS’ nin engellenmesinde bugilin klinik kullanimda olan GnRH
antagonist ve agonistlerine alternatif veya bunlardan daha etkin bir ajanin

gelistirilmesi giiniimiizde merak uyandiran bir konudur.

Yiiksek Ostrojen seviyeleri daha 1yi gebelik sonuglart anlamma gelirken
malesef OHSS riskini de artirmaktadir. OHSS riski olmaksizin, ovaryan
stimiilasyon giiniimiizde hem bu sahada calisan klinisyenler hem de bu

sendromdan etkilenecek hastalar i¢in benzersiz bir avantaj olacaktir.

Relcovaptan® (SR49059) vazopressin Vi, reseptor inhibisyonu yaparak,
vazopressinin VEGF stimiilasyonu yapmasini engelleyerek; OHSS’ nin gelisimine

engel olabilir.

51



7. KAYNAKLAR

1-Schenker JG, Weinstein D. Ovarian hyperstimulation syndrome: a
current survey. Fertil Steril 1978; 30: 255-268

2-Golan, A., Ron-el, R., Herman, A. et al. Ovarian hyperstimulation
syndrome: an update review. Obstet. Gynecol. Surv. 1989; 44: 430—440.

3- Takashi Ohba, Takeshi Ujioka, Katsuyasu Ishikawa, Nobuyuki Tanaka,
Hitoshi Okamura. Ovarian hyperstimulation syndrome-model rats; the
manifestation and clinical implication Department of Obstetrics and Gynecology,
Kumamoto University School of Medicine, Honjo 1-1-1, Kumamoto 860-8556,
Japan

4- Navot D, Bergh PA, Laufer N. The ovarian hyperstimulation syndrome.
In: Adashi EY, Rock JA, Rosenwaks Z, (eds.), Reproductive Endocrinology,
Surgery and Technology, vol. 2. Philadelphia: Lippincott- Raven; 1995; 2215-
2232.

5- Balasch J, Fabregues F, Arroyo V. Peripheral arterial vasodilation
hypothesis: a new insight into the pathogenesis of ovarian hyperstimulation
syndrome. Hum Reprod 1998; 13: 2718-2730.

6- Rizk B, Aboulghar M. Modern management of ovarian
hyperstimulation syndrome. Hum. Reprod . 1991; 6: 1082-1087

7- Kodama H, Fukuda J, Karube H, Matsui T, Shimizu Y, Tanaka T.
Characteristics of blood hemostatic markers in a patient with ovarian
hyperstimulation syndrome who actually developed thromboembolism. Fertil

Steril. 1995; 64: 1207-1209
52



8- Yen SSC, Llenera G, Little B, Pearson O. Disappearance rate of
endogenous luteinizing hormone and chorionic gonadotropin in man. Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism. 1968; 28: 1763-1767.

9- Amarin ZO. Bilateral partial oophorectomy in the management of
severe ovarian hyperstimulation syndrome. An aggressive, but perhaps life-saving
procedure. Hum Reprod. 2003; 18: 659-664

10- Schenker JG. Prevention and treatment of ovarian hyperstimulation.
Hum Reprod . 1993; 8: 653-659

11- Aboulghar MA, Mansour RT. Ovarian hyperstimulation syndrome:
classifications and critical analysis of preventive measures. Hum Reprod Update
2003; 9: 275-289

12- Gomez R, Simon C, Remohi J, Pellicer A. Vascular endothelial
growth factor receptor-2 activation induces vascular permeability in
hyperstimulated rats, and this effect is prevented by receptor blockade.
Endocrinology 2002; 143: 4339-4348

13- Senger DR, Galli SJ, Dvorak AM, Perruzzi CA, Harvey VS, Dvorak
HF 1983 Tumor cells secrete a vascular permeability factor that promotes
accumulation of ascites fluid. Science 219: 983-985

14- McClure N, Healy DL, Rogers PA, Sullivan J, Beaton L, Haning Jr
RV, Connolly DT, Robertson DM 1994 Vascular endothelial growth factor as
capillary permeability agent in ovarian hyperstimulation syndrome. Lancet 344:

235-236

53



15- Neulen J, Yan Z, Raczek S, Weindel K, Keck C, Weich HA, Marme
D, Breckwoldt M. Human chorionic gonadotropin-dependent expression of
vascular endothelial growth factor/vascular permeability factor in human
granulosa cells: importance in ovarian hyperstimulation syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 1995; 80: 1967-1971

16- Levin ER, Rosen GF, Cassidenti DL, Yee B, Meldrum D, Wisot A,
Pedram A. Role of vascular endothelial cell growth factor in ovarian
hyperstimulation syndrome. J Clin Invest. 1998; 102: 1978-1985

17- Wang TH, Horng SG, Chang CL, Wu HM, Tsai YJ, Wang HS, Soong
YK. Human chorionic gonadotropin-induced ovarian hyperstimulation syndrome
is associated with up-regulation of vascular endothelial growth factor. J Clin
Endocrinol Metab. 2002; 87: 3300-3308

18- Yan Z, Weich HA, Bernart W, Breckwoldt M, Neulen J. Vascular
endothelial growth factor (VEGF) messenger ribonucleic acid (mRNA)
expression in luteinized human granulosa cells in vitro. J Clin Endocrinol Metab
1993; 77: 1723- 1725

19- Gordon JD, Mesiano S, Zaloudek CJ, Jaffe RB. Vascular endothelial
growth factor localization in human ovary and fallopian tubes: possible role in
reproductive function and ovarian cyst formation. J Clin Endocrinol Metab. 1996;
81: 353-359

20- Otani N, Minami S, Yamoto M, Shikone T, Otani H, Nishiyama R,

Otani T, Nakano R. The vascular endothelial growth factor/fms-like tyrosine

54



kinase system in human ovary during the menstrual cycle and early pregnancy. J
Clin Endocrinol Metab. 1999; 84: 3845-3851

21- Yamamoto S, Konishi I, Tsuruta Y, Nanbu K, Mandai M, Kuroda H,
Matsushita K, Hamid AA, Yura Y, Mori T. Expression of vascular endothelial
growth factor (VEGF) during folliculogenesis and corpus luteum formation in the
human ovary. Gynecol Endocrinol. 1997; 11: 371-381

22- Pellicer A, Albert C, Mercader A, Bonilla-Musoles F, Remohi J,
Simon C. The pathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrome: in vivo studies
investigating the role of interleukin-1_, interleukin-6, and vascular endothelial
growth factor. Fertil Steril. 1999; 71: 482489

23- Agrawal R, Tan SL, Wild S, Sladkevicius P, Engmann L, Payne N,
Bekir J, Campbell S, Conway G, Jacobs H. Serum vascular endothelial growth
factor concentrations in vitro fertilization cycles predict the risk of ovarian
hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 1999; 71: 287-293

24- Abramov Y, Barak V, Nisman B, Schenker JG. Vascular endothelial
growth factor plasma levels correlate to the clinical picture in severe ovarian
hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 1997; 67: 261-265

25- Keck PJ, Hauser SD, Krivi G, Sanzo K, Warren T, Feder J, Connolly
DT. Vascular permeability factor, an endothelial cell mitogen related to PDGF.
Science 1989; 246: 1309-1312

26- Leung DW, Cachianes G, Kuang WJ, Goeddel DV, Ferrara N.
Vascular endothelial growth factor is a secreted angiogenic mitogen. Science.

1989; 246: 1306— 1309

55



27- Phillips HS, Hains J, Leung DW, Ferrara N. Vascular endothelial
growth factor is expressed in rat corpus luteum. Endocrinology 1990; 127: 965—
967

28- Bates DO, Hillman NJ, Williams B, Neal CR, Pocock TM. Regulation
of microvascular permeability by vascular endothelial growth factors. J Anat.
2002; 200: 581-597

29- Waltenberger J, Claesson-Welsh L, Siegbahn A, Shibuya M, Heldin
CH. Different signal transduction properties of KDR and FIt1, two receptors for
vascular endothelial growth factor. J Biol Chem. 1994; 269: 2698826995

30- Gille H, Kowalski J, Li B, LeCouter J, Moffat B, Zioncheck TF,
Pelletier N, Ferrara N. Analysis of biological effects and signaling properties of
Fit-1 (VEGFR-1) and KDR (VEGFR-2). A reassessment using novel receptor-
specific vascular endothelial growth factor mutants. J Biol Chem. 2001; 276:
3222-3230

31- Regoli D, and Barabe, J. Pharmacologyof bradykinin and related
kinins. Pharmacol. rev. 1980; 32: 1-46.

32- Lagrange FJ,Brun JL,Clot PF,Leng JJ, Saux MC, Kieffer
G, Bannwarth BG. Placental transfer of SR49059 in the human dually perfused
cotyledon in vitro. Placenta. 2001; 22(10): 870-5.

33- Mosher WD, Pratt WF. Fecundity and infertility in the United States;
incidence and trends, Fertil Steril 1991; 56: 192,.

34- Bachu A, O’ Connel M. Fertility of American women: June 2000,

Current population reports, U.S. Census Bureau, Washington D.C. , 2001.

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lagrange%20FJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brun%20JL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Clot%20PF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Leng%20JJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Saux%20MC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kieffer%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kieffer%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bannwarth%20BG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Placental%20Transfer%20of%20SR49059%20in%20the%20Human%20Dually%20Perfused%20Cotyledon%20In%20Vitro%20F.J.%20Lagrange%2C%20J.L.%20Brun%2C%20P.F.%20Clot%2C%20J.J.%20Leng%2C%20M.C.%20Saux%2C%20G.%20Kieffer%2C%20B.G.%20Bannwarth%20Accepted%2026%20July%202001.

35- Stephan EH, Chandra A, Use of infertility services in the United
States: 1995 Fam Plann Perspect 2000; 32: 132.

36- Wathen NC, Perry L, Lilford RJ, Chard T. Interpretation of single
progesterone measurement in diagnosis of anovulation and defective luteal phase:
observations on analysis of the normal range. Br Med J (Clin Res Ed) 1984; 288:
;

37- Collins JA, Wrixon W, James LB, Wilson EH, Treatment- independent

pregnancy among infertile couples. N Eng J Med. 1983; 309: 1201

38- Meldrum D. GnRH agonists as adjuncts for in vitro fertilization.
Source Obstet Gynecol Surv. Female Infertility Services, AMI South Bay
Hospital, Redondo Beach, California.1989; 44(5): 314-6.

39- Edwards RG, Lobo R, Bouchard P. Time to revolutionize ovarian
stimulation. Hum Reprod.. 1996 ; 11(5): 917-9.

40- Meldrum DR, Wisot A, Hamilton F, Gutlay AL, Huynh D, Kempton
W. Timing of initiation and dose schedule of leuprolide influence the time course
of ovarian suppression. Fertil Steril. 1988; 50(3): 400-2.

41-Urbancsek J, Witthaus E. Midluteal buserelin is superior to early
follicular phase buserelin in combined gonadotropin-releasing hormone analog
and gonadotropin stimulation in in vitro fertilization. Fertil Steril.6 1996; 65(5):

966-71.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meldrum%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=gnrh%20agonist%20as%20adjuncts%20obstet%20gynecol%201989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8671358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8671358
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meldrum%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wisot%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hamilton%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gutlay%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Huynh%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kempton%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kempton%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=timing%20of%20initiation%20and%20dose%20schedule%20of%20leuprolide%20influence%20fertil%20steril%201988%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Urbancsek%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Witthaus%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=midluteal%20buserelin%20is%20superior%20to%20early%20follicuar%20fertil%20steril%201996

42- Olivennes F, Cunha-Filho JS, Fanchin R, Bouchard P, Frydman R. The
use of GnRH antagonists in ovarian stimulation. Hum Reprod Update. 2002; 8(3):
279-90.

43- Albano C, Felberbaum RE, Smitz J, Riethmiiller-Winzen H, Engel J,
Diedrich K. Devroey Ovarian stimulation with HMG: results of
a prospective randomized phase Il European study comparing the luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH)-antagonist cetrorelix and the LHRH-agonist
buserelin. European Cetrorelix Study Group. - Hum Reprod. 2000; 15(3): 526-31.

44- Felberbaum RE, Albano C, Ludwig M, Riethmiiller-Winzen H, Grigat
M, Devroey P, Diedrich K. Ovarian stimulation for assisted reproduction with
HMG and concomitant midcycle administration of the GnRH antagonist cetrorelix
according to the multiple dose protocol: a prospective uncontrolled phase Il
study. Hum Reprod. 2000 ; 15(5): 1015-20.

45- Ludwig M, Katalinic A, Diedrich K. Use of GnRH antagonists in
ovarian stimulation for assisted reproductive technologies compared to the long
protocol. Meta-analysis. Arch Gynecol Obstet. 2001; 265(4): 175-82.

46- Gustofson RL, Segars JH, Larsen FW. Ganirelix acetate causes a rapid
reduction in estradiol levels without adversely affecting oocyte maturation in
women pretreated with leuprolide acetate who are at risk of ovarian
hyperstimulation syndrome. Hum Reprod. 2006 ; 21(11): 2830-7.

47- Stokman PG, de Leeuw R,van den Wijngaard HA, Kloosterboer
HJ, Vemer HM, Sanders AL. Human chorionic gonadotropin in commercial

human menopausal gonadotropin preparations. Fertil Steril. 1993; 60(1): 175-8.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Olivennes%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cunha-Filho%20JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fanchin%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bouchard%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frydman%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20use%20of%20gnrh%20antagonists%20hum%20reprod%20update%202002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albano%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Felberbaum%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riethm%C3%BCller-Winzen%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diedrich%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devroey%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20stimulation%20with%20hmg%20%3A%20results%20of%20aprospective%20hum%20reprod%202000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Felberbaum%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albano%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ludwig%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riethm%C3%BCller-Winzen%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grigat%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Grigat%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devroey%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diedrich%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20stimulation%20for%20assisted%20reproduction%20with%20hmg%20and%20hum%20reprod%202000
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ludwig%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Katalinic%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diedrich%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=use%20of%20gnrh%20antagonists%20in%20ovarian%20stimulation%20%20arch%20gynecolobstet%202001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gustofson%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Segars%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsen%20FW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ganirelix%20acetate%20causes%20a%20rapid%20reduction%20in%20estradiol%20levels%20hum%20reprod%202006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Stokman%20PG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Leeuw%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20den%20Wijngaard%20HA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kloosterboer%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kloosterboer%20HJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vemer%20HM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanders%20AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=human%20chorionic%20gonadotropin%20in%20commercial%20fertil%20steril%201993

48- Ludwig M, Doody KJ, Doody KM. Use of recombinant human
chorionic gonadotropin in ovulation induction. Fertil Steril. 2003; 79(5): 1051-9.

49- Elchalal U, Schenker JG. The pathophysiology of ovarian
hyperstimulation syndrome--views and ideas. Hum Reprod. 1997; 12(6): 1129-37.

50- Kaiser UB. The pathogenesis of the ovarian hyperstimulation
syndrome. N Engl J Med. 2003; 349(8): 729-32.

51- Chae HD,Park EJ, Kim SH, Kim CH, Kang BM, Chang YS.
Ovarian hyperstimulation syndrome complicatinga spontaneous singleton
pregnancy: a case report. Source Division of Reproductive Endocrinology and
Infertility, Department of Obstetrics and Gynecology, College of Medicine,
University of Ulsan, Asan Medical Center, 388-1, Poongnap-Dong, Songpa-Gu,
Seoul, 138-736, Korea.

52- Smits G, Olatunbosun O, Delbaere A, Pierson R, Vassart G,
Costagliola S. Ovarian hyperstimulation syndrome due to a mutation in the
follicle-stimulating hormone receptor. N Engl J Med. 2003; 349(8): 760-6.

53- Vasseur C, Rodien P, Beau |, Desroches A, Gérard C, de Poncheville
L, Chaplot S, Savagner F, Croué¢ A, Mathieu E, Lahlou N, Descamps P, Misrahi
M. A chorionic gonadotropin-sensitive mutation in the follicle-stimulating
hormone receptor as a cause of familial gestational spontaneous ovarian
hyperstimulation syndrome. N Engl J Med. 2003; 349(8): 753-9.

54- Montanelli L, Delbaere A, Di Carlo C, Nappi C, Smits G, Vassart G,

Costagliola S. A mutation in the follicle-stimulating hormone receptor as a cause

59


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12738494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12738494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Elchalal%20U%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schenker%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20pahophysiology%20of%20ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%20hum%20reprod%201997%3B%2012%3A1129
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kaiser%20UB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20pathogenesis%20of%20the%20ovarian%20n%20engl%20j%20med%202003%3B%20349%3A729
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chae%20HD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20SH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kim%20CH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kang%20BM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chang%20YS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12930928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12930928
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vasseur%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rodien%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beau%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Desroches%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22G%C3%A9rard%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Poncheville%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22de%20Poncheville%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chaplot%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Savagner%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Crou%C3%A9%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mathieu%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lahlou%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Descamps%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Misrahi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Misrahi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=a%20chronic%20gonadotropin%20sensitive%20mutation%20n%20engl%20j%20med%202003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15080154

of familial spontaneous ovarian hyperstimulation syndrome. J Clin Endocrinol
Metab. 2004; 89(4): 1255-8

55- Engel T, Jewelewicz R, Dyrenfurth I, Speroff L, Vande Wiele RL.
Ovarian hyperstimulation syndrome. Report of a case with notes on pathogenesis
and treatment. Am J Obstet Gynecol. 1972; 112(8): 1052-60.

56- Yan Z,Weich HA, Bernart W, Breckwoldt M, Neulen J.
Vascular endothelial growth factor (VEGF) messenger ribonucleic acid (MRNA)
expression in luteinized human granulosa cells in vitro. J Clin Endocrinol
Metab. 1993; 77(6): 1723-5.

57- McClure N, Healy DL, Rogers PA, Sullivan J, Beaton L, Haning RV
Jr, Connolly DT, Robertson DM. Vascular endothelial growth factor as capillary
permeability agentin  ovarian  hyperstimulation syndrome. Lancet. 1994;
344(8917): 235-6.

58- Shweiki D, Itin A, Neufeld G, Gitay-Goren H, Keshet E.
Patterns of expression of vascular endothelial growth factor (VEGF) and VEGF
receptors in mice suggest a role in hormonally regulated angiogenesis. J Clin
Invest. 1993; 91(5): 2235-43.

59- Levin ER, Rosen GF, Cassidenti DL, Yee B, Meldrum D, Wisot
A, Pedram A. Role of vascular endothelial cell growth factor in Ovarian
Hyperstimulation Syndrome. J Clin Invest. 1998; 102(11): 1978-85.

60- Agrawal R, Tan SL, Wild S, Sladkevicius P, Engmann L, Payne

N, Bekir J, Campbell S, Conway G, Jacobs H. Serum vascular endothelial growth

60


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engel%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jewelewicz%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dyrenfurth%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Speroff%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vande%20Wiele%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%20report%20of%20a%20case%20with%20notes%20am%20j%20obstet%20gynecol%201972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yan%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weich%20HA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bernart%20W%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Breckwoldt%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Neulen%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=vascular%20endothelial%20growth%20factor%20messenger%20ribonucleic%20acid%20j%20clin%20endocrinol%20metab%201993%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=vascular%20endothelial%20growth%20factor%20messenger%20ribonucleic%20acid%20j%20clin%20endocrinol%20metab%201993%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McClure%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Healy%20DL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rogers%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sullivan%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Beaton%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haning%20RV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haning%20RV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Connolly%20DT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Robertson%20DM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=vascular%20endothelial%20growth%20factor%20as%20capillary%20permeability%20agent%20lancet%201994%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7683699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7683699
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levin%20ER%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rosen%20GF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cassidenti%20DL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Yee%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Meldrum%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wisot%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wisot%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pedram%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=role%20of%20vasc%C4%B1ular%20endothelial%20cell%20growth%20factor%20in%20j%20clin%20invest%201998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Agrawal%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tan%20SL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wild%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sladkevicius%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engmann%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Payne%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Payne%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bekir%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Campbell%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Conway%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jacobs%20H%22%5BAuthor%5D

factor concentrations in in vitro fertilization cycles predict the risk of ovarian
hyperstimulation syndrome. Fertil Steril. 1999; 71(2): 287-93.

61- Insler V, Lunenfeld B. Pathogenesis of ovarian hyperstimulation
syndrome. In: Gomel V, Leung PC, editors. in vitro fertilization and assisted
reproduction. Bologna, Italy: MonduzziEditore; 1997; 433-9.

62- Whelan JG 3rd, Vlahos NF. Theovarian hyperstimulation
syndrome.Fertil Steril. 2000; 73(5): 883-96.

63- Navot, D, Bergh, PA, Palermo, R. Pathophysiology and clinical
management of Ovulation Induction, Edts.M. Filicori & C.Flamigni, Elsevier
Science BV, Amsterdam, 1994; 319

64- Ujioka T, Matsuura K, Tanaka N, Okamura H.
Involvement of ovarian kinin-kallikrein system in the pathophysiology of ovarian
hyperstimulation syndrome: studies in a rat model. Hum Reprod. 1998; 13(11):
3009-15.

65- Daniel Y, Geva E, Amit A, Eshed-Englender T, Bar-Am A, Lessing
JB. Soluble endothelial and platelet selectins in serum and ascitic fluid of women
with ovarian hyperstimulation syndrome. Am J Reprod Immunol. 2001; 45(3):
154-60.

66- Lunenfeld, B, Insler, V, Glezerman, M. Diagnosis and Treatment of
Functional Infertility, 3rd ed, Blackwell Wissenschaft, Berlin, 1993; 98.

67- Lass A, Vassiliev A, Decosterd G, Warne D, Loumaye E.

Relationship of baseline ovarian volume to ovarian response in ~ World  Health

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=serum%20vascular%20endothelial%20growth%20factor%20concentrations%20in%20in%20vitro%20fertil%20steril%201999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10785212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10785212
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ujioka%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matsuura%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tanaka%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Okamura%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%C4%B0NVOLVEMENT%20OF%20OVAR%C4%B0AN%20K%C4%B0N%C4%B0N-KALL%C4%B0KRE%C4%B0N%20SYSTEM%20%C4%B0N%20PATHOPHYS%C4%B0OLOGY%20%20HUM%20REPROD%201998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Daniel%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Geva%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amit%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Eshed-Englender%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bar-Am%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessing%20JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lessing%20JB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=soluble%20endothelial%20and%20platelet%20selectins%20in%20serum%20and%20ascitic%20fluid%20of%20women%20with%20ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%20am%20j%20reprod%20%C4%B1mmunol%20microbiol%202001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lass%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vassiliev%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Decosterd%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Warne%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Loumaye%20E%22%5BAuthor%5D

Organization Il anovulatory patients who underwent ovulation induction with
gonadotropins. Fertil Steril. 2002; 78(2): 265-9.

68- Schenker JG, Weinstein D. Ovarian hyperstimulation syndrome:
a current survey. Fertil Steril. 1978; 30(3): 255-68.

69- Corpas E, Harman SM, Blackman MR. Human growth hormone and
human aging. Endocr Rev. 1993; 14: 20.

70- Tulandi T, Mclnnes RA, Arronet GH Ovarian hyperstimulation
syndrome following ovulation induction with human menopausal gonadotropin.

71- Enskog A, Henriksson M, Unander M, Nilsson L, Brannstrom M.
Prospective study of the clinical and laboratory parameters of patients in whom
ovarian hyperstimulation syndrome developed during controlled ovarian
hyperstimulation for in vitro fertilization. Fertil Steril. 1999; 71(5): 808-14.

72- Lyons CA, Wheeler CA, Frishman GN, Hackett RJ, Seifer DB, Haning
RV Jr. Early and late presentation of the ovarian hyperstimulation syndrome: two
distinct entities with different risk factors. Hum Reprod. 1994; 9(5): 792-9.

73- Homburg R,Insler V. Hum Reprod Update. Ovulation
induction in perspective. 2002; 8(5): 449-62.

74- van Santbrink EJ, Donderwinkel PF,van Dessel TJ, Fauser BC.
Gonadotrophin induction of ovulation using a step-down dose regimen: single-
centre clinical experience in 82 patients. Hum Reprod. 1995; 10(5): 1048-53.

75- A double-blind, randomized, dose-finding study to assess the efficacy
of the gonadotrophin-releasing hormone antagonist ganirelix (Org 37462) to

prevent premature luteinizing hormone surges in women undergoing ovarian

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=relationship%20of%20baseline%20ovarian%20volume%20to%20ovarian%20response%20fertil%20steril%202002%20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schenker%20JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weinstein%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%3A%20a%20current%20survey%20fertil%20steril%201978
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tulandi%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McInnes%20RA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arronet%20GH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10231037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10231037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10231037
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lyons%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wheeler%20CA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Frishman%20GN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hackett%20RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Seifer%20DB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haning%20RV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Haning%20RV%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=early%20and%20late%20presantation%20of%20ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%20human%20reprod%201994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Homburg%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Insler%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=OVULAT%C4%B0ON%20%C4%B0NDUCT%C4%B0ON%20%C4%B0N%20PERSPECT%C4%B0VE%20HUM%20REPROD%20UPDATE%202002
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Santbrink%20EJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Donderwinkel%20PF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20Dessel%20TJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fauser%20BC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=gonadotropin%20induction%20of%20ovulation%20using%20a%20step-down%20dose%20regimen%3A%20single%20centre%20human%20reprod%201995%20may%3B%2010(5)%3A1048-53

stimulation with recombinant follicle stimulating hormone (Puregon). The
ganirelix dose-finding study group. Hum Reprod. 1998 ; 13(11): 3023-31.

76- Albano C, Felberbaum RE, Smitz J, Riethmiiller-Winzen H, Engel
J, Diedrich K, Devroey P Ovarian stimulation with HMG: results of a prospective
randomized phase 11l European study comparing the luteinizing hormone-
releasing hormone (LHRH)-antagonist cetrorelix and the LHRH-agonist
buserelin. European Cetrorelix Study Group. Hum Reprod. 2000; 15(3): 526-31.

77- Olivennes F, Belaisch-Allart J, Emperaire JC, Dechaud H, Alvarez S,
Moreau L, Nicollet B, Zorn JR, Bouchard P, Frydman R. Prospective,
randomized, controlled study of in vitro fertilization-embryo transfer with a single
dose of a luteinizing hormone-releasing hormone (LH-RH) antagonist (cetrorelix)
or a depot formula of an LH-RH agonist (triptorelin). Fertil Steril. 2000; 73(2):
314-20.

78- Borm G, Mannaerts B. Treatment with the gonadotrophin-releasing
hormone antagonist ganirelix in women undergoing ovarian stimulation with
recombinant follicle stimulating hormone is effective, safe and convenient: results
of a controlled, randomized, multicentre trial. The European Orgalutran Study
Group. Hum Reprod. 2000 Jul;15(7):1490-8. Erratum in: Hum Reprod 2000;
15(8): 1877.

79- European and Middle East Orgalutran Study Group.
Comparable clinical outcome using the GnRH antagonist ganirelix or a long

protocol of the GnRH agonist triptorelin for the prevention of premature LH

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=a%20double%20blind%20hum%20reprod%201998%3B13(11)%3A3023-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Albano%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Felberbaum%20RE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Smitz%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Riethm%C3%BCller-Winzen%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Engel%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diedrich%20K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Devroey%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20stimulation%20with%20hmg%3A%20hum%20reprod%202000%3B15(3)%3A526-31
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10685535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10875855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10875855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10875855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10875855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10875855
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22European%20and%20Middle%20East%20Orgalutran%20Study%20Group%22%5BCorporate%20Author%5D

surges in women undergoing ovarian stimulation. Hum Reprod. 2001; 16(4): 644-
51.

80- Ragni G, Vegetti W, Riccaboni A, Engl B, Brigante C, Crosignani PG.
Comparison of GnRH agonists and antagonists in assisted reproduction cycles of
patients at high risk of ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod. 2005;
20(9): 2421-5,

81- Al-lInany H, Aboulghar M. GnRH antagonist in assisted reproduction:
a Cochrane review. Hum Reprod. 2002; 17(4): 874-85.

82- Ludwig M, Katalinic A, Diedrich K. Use of GnRH antagonists in
ovarian stimulation for assisted reproductive technologies compared to the long
protocol. Meta-analysis.Arch Gynecol Obstet. 2001; 265(4): 175-82.

83- Al-lnany HG, Abou-Setta AM, Aboulghar M. Gonadotrophin-
releasing hormone antagonists for assisted conception: a Cochrane review.Reprod
Biomed Online. 2007; 14(5): 640-9.

84- Sher G, Zouves C, Feinman M, Maassarani G.
“Prolonged coasting”: an effective method for preventing severe ovarian
hyperstimulation syndrome in patients undergoing in-vitro fertilization. Hum
Reprod. 1995; 10(12): 3107-9.

85- Levinsohn-Tavor O, Friedler S, Schachter M, Raziel A, Strassburger
D, Ron-El R. Coasting-what is the best formula? Hum Reprod. 2003; 18(5): 937-
40.

86- Gustofson RL, Segars JH, Larsen FW. Ganirelix acetate causes a rapid

reduction in estradiol levels without adversely affecting oocyte maturation in

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=comparable%20clinical%20outcome%20using%20the%20gnrh%20antagonist%20%20hum%20reprod%202001%3B16
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15890731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15890731
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Inany%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aboulghar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=hum%20reprod%202002%3B17(4)%3A874-85
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11789740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11789740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11789740
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17509210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17509210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sher%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zouves%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feinman%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Maassarani%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=prolonged%20coasting%20hum%20reprod%201995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=prolonged%20coasting%20hum%20reprod%201995
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Levinsohn-Tavor%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedler%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schachter%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Raziel%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strassburger%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Strassburger%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ron-El%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=coasting-what%20is%20the%20best%20formula%20hum%20reprod%202003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gustofson%20RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Segars%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Larsen%20FW%22%5BAuthor%5D

women pretreated with leuprolide acetate who are at risk of ovarian
hyperstimulation syndrome. Hum Reprod. 2006 ; 21(11): 2830-7.

87- Aboulghar MA, Mansour RT, Amin YM, Al-Inany HG, Aboulghar
MM, Serour GI. A prospective randomized study comparing coasting with GnRH
antagonist administration in patients at risk for severe OHSS. Reprod Biomed
Online. 2007; 15(3): 271-9.

88- Isik AZ, Gokmen O, Zeyneloglu HB, Kara S, Keles G, Gulekli B.
Intravenous albumin prevents moderate-severe ovarian hyperstimulation in in-
vitro fertilization patients: a prospective, randomized and controlled study. Eur J
Obstet Gynecol Reprod Biol. 1996; 70(2): 179-83.

89- Shoham Z, Weissman A, Barash A, Borenstein R, Schachter M, Insler
V. Intravenous albumin for the prevention of severe ovarian hyperstimulation
syndrome in an in vitro fertilization program: a prospective, randomized, placebo-
controlled study.

90- Aboulghar M, Evers JH, Al-Inany H. Intravenous albumin for
preventing severe ovarian hyperstimulation syndrome: a Cochrane review. Hum
Reprod. 2002; 17(12): 3027-32.

91- Graf MA, Fischer R, Naether OG, Baukloh V, Tafel J, Nuckel M.
Reduced incidence of ovarian hyperstimulation syndrome by prophylactic
infusion of hydroxyethyl starch solution in an in-vitro fertilization programme.
Human Reprod 1997; 12: 2599-2602.

92- Konig E, Bussen S, Siitterlin M, Steck T. Prophylactic intravenous

hydroxyethyle starch solution prevents moderate-severe ovarian hyperstimulation

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ganirelix%20acetate%20causes%20hum%20reprod%202006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aboulghar%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mansour%20RT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amin%20YM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Al-Inany%20HG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aboulghar%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Aboulghar%20MM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Serour%20GI%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=a%20prospective%20randomized%20study%20comparing%20reprod%20biomed%20online%202007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=a%20prospective%20randomized%20study%20comparing%20reprod%20biomed%20online%202007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Isik%20AZ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gokmen%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zeyneloglu%20HB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kara%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Keles%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gulekli%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=intravenous%20albumin%20prevents%20eur%20j%20obstet%20gynecol%20reprod%20biol%201996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=intravenous%20albumin%20prevents%20eur%20j%20obstet%20gynecol%20reprod%20biol%201996
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shoham%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Weissman%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barash%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Borenstein%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schachter%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Insler%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Insler%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12456597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12456597
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22K%C3%B6nig%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bussen%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22S%C3%BCtterlin%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Steck%20T%22%5BAuthor%5D

in in-vitro fertilization patients: a prospective, randomized, double-blind and
placebo-controlled study. Hum Reprod. 1998; 13(9): 2421-4.

93- Gomez R, Gonzalez-Izquierdo M, Zimmermann RC, Novella-Maestre
E, Alonso-Muriel I, Sanchez-Criado  J, Remohi  J, Simon  C, Pellicer
A. Low-dose dopamine agonist administration blocks vascular endothelial growth
factor (VEGF)-mediated vascular hyperpermeability without altering VEGF
receptor 2-dependent luteal angiogenesis in a rat ovarian hyperstimulation model.

94- Carizza C, Abdelmassih V, Abdelmassih S, Ravizzini P, Salgueiro
L, Salgueiro PT, Jine LT, Nagy P, Abdelmassih R. Cabergoline reduces the early
onset of ovarian hyperstimulation syndrome: a prospective randomized study.
Reprod Biomed Online. 2008; 17(6): 751-5.

95- Amso NN, Ahuja KK, Morris N, Shaw RW. The management of
predicted ovarian hyperstimulation involving gonadotropin-releasing hormone
analog with elective cryopreservation of all pre-embryos. Fertil Steril. 1990;
53(6): 1087-90.

96- Queenan JT Jr, Veeck LL, Toner JP, Oehninger S, Muasher SJ.
Cryopreservation of all prezygotes in patients at risk of severe hyperstimulation
does not eliminate the syndrome, but the chances of pregnancy are excellent with
subsequent frozen-thaw transfers. Hum Reprod. 1997; 12(7): 1573-6.

97- Varnagy A, Bddis J, Manfai Z, Wilhelm F, Busznyak C, Koppan M.
Low-dose aspirin therapy to prevent ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil

Steril. 2010; 93(7): 2281-4.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=prophylactic%20intravenous%20hum%20reprod%201998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gomez%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonzalez-Izquierdo%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zimmermann%20RC%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Novella-Maestre%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Novella-Maestre%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alonso-Muriel%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanchez-Criado%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Remohi%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Simon%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pellicer%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pellicer%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carizza%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abdelmassih%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abdelmassih%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ravizzini%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salgueiro%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salgueiro%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Salgueiro%20PT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jine%20LT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nagy%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abdelmassih%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=cabergoline%20reduces%20early%20onset%20reprod%20biomed%20online%202008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Amso%20NN%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ahuja%20KK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Morris%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shaw%20RW%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20management%20of%20predicted%20ovarian%20hyperstimulation%20fertility%20and%20sterility%201990
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Queenan%20JT%20Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veeck%20LL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toner%20JP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Oehninger%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Muasher%20SJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=cryopreservation%20of%20all%20human%20reproduction%201997%3B12%3A1573-1576
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22V%C3%A1rnagy%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22B%C3%B3dis%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22M%C3%A1nfai%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wilhelm%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Buszny%C3%A1k%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kopp%C3%A1n%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=low-dose%20aspirin%20therapy%20fertility%20and%20sterility%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=low-dose%20aspirin%20therapy%20fertility%20and%20sterility%202010

98- Barbieri RL. Induction of ovulation in infertile women with
hyperandrogenism and insulin resistance. Am J Obstet Gynecol. 2000; 183(6):
1412-8.

99- Tang T, Lord JM, Norman RJ, Yasmin E, Balen AH. Insulin-
sensitising drugs (metformin, rosiglitazone, pioglitazone, D-chiro-inositol) for
women with polycystic ovary syndrome, oligo amenorrhoea and subfertility.
Cochrane Database Syst Rev. 2009; (4): CD003053.

100- Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine.
Ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil Steril. 2008; 90(5 Suppl): S188-93.

101- Navot D, Bergh PA, Laufer N. Ovarian hyperstimulation syndrome in
novel reproductive technologies: prevention and treatment. Fertil Steril. 1992;
58(2): 249-61.

102- Ferraretti AP, Gianaroli L, Diotallevi L, Festi C, Trounson A.
Dopamine treatment for severe ovarian hyperstimulation syndrome. Hum Reprod.
1992; 7(2): 180-3.

103- Tsunoda T, Shibahara H, Hirano Y, Suzuki T, Fujiwara H,
Takamizawa S, Ogawa S, Motoyama M, Suzuki M. Treatment for ovarian
hyperstimulation syndrome using an oral dopamine prodrug, docarpamine.
Gynecol Endocrinol. 2003; 17(4): 281-6.

104- Busso C, Fernandez-Sanchez M, Garcia-Velasco JA, Landeras J,
Ballesteros A, Muiioz E, Gonzalez S, Simon C, Arce  JC. The non-

ergot derived dopamine agonist quinagolide in prevention of early ovarian

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11120504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11120504
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19821299
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19007627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Navot%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bergh%20PA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Laufer%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=ovarian%20hyperstimulation%20syndrome%20in%20novel%20reproductive%20fertil%20steril%201993
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ferraretti%20AP%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gianaroli%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Diotallevi%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Festi%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Trounson%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=dopamine%20treatment%20for%20severe%20ovarian%20hum%20reprod%201992
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14503971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14503971
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Busso%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fern%C3%A1ndez-S%C3%A1nchez%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Garc%C3%ADa-Velasco%20JA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Landeras%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ballesteros%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mu%C3%B1oz%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gonz%C3%A1lez%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sim%C3%B3n%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Arce%20JC%22%5BAuthor%5D

hyperstimulation syndrome in IVF patients: a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Hum Reprod. 2010; 25(4): 995-1004.

105- Moses MA, Harper J, Folkman J. Doxycycline treatment for
lymphangioleiomyomatosis with urinary monitoring for MMPs. N Engl J
Med. 2006; 354(24): 2621-2.

106- Fainaru O, Adini I, Benny O, Bazinet L, Pravda E, D’ Amato
R, Folkman J. Doxycycline induces membrane expression of VE-cadherin on
endothelial cells and prevents vascular hyperpermeability. FASEB J. 2008;
22(10): 3728-35.

107- Fainaru O, Hornstein MD, Folkman J. Doxycycline inhibits vascular
leakage and prevents ovarian hyperstimulation syndrome in a murine model.
Fertil Steril. 2009; 92(5): 1701-5.

108- Thibonnier M, Conarty DM, Preston JA, Wilkins PL, Berti-Mattera
LN, Mattera R. Molecular pharmacology of human vasopressin receptors. Adv

Exp Med Biol. 1998; 449: 251-76.

109- Brouard R, Bossmar T, Fournié-Lloret D, Chassard D, Akerlund M.
Effect of SR49059, an orally active VV1a vasopressin receptor antagonist, in the
prevention of dysmenorrhoea. BJOG. 2000; 107(5): 614-9.

110- Hayoz D, Bizzini G, Noé¢l B, Depairon M, Burnier M, Fauveau
C, Rouillon A, Brouard R, Brunner HR. Effect of SR 49059, a V1a vasopressin
receptor antagonist, in Raynaud’ s phenomenon. Rheumatology (Oxford). 2000;

39(10): 1132-8.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=the%20non-ergot%20derived%20dopamine%20hum%20reprod%202010
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16775248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16775248
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fainaru%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Adini%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Benny%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bazinet%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pravda%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D'Amato%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22D'Amato%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Folkman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=doxycycline%20induces%20faseb%20j%202008
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fainaru%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hornstein%20MD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Folkman%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=doxycycline%20inhibits%20vascular%20fertil%20steril%202009
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10026814
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10826575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10826575
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hayoz%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bizzini%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22No%C3%ABl%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Depairon%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Burnier%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fauveau%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fauveau%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rouillon%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brouard%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brunner%20HR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=effect%20of%20sr49059%2C%20a%20v1a%20vasopressin%20receptor%20in%20raynaud%20s

111- Manaenko A, Fathali N, Khatibi NH, Lekic T, Hasegawa Y, Martin
R, Tang J, Zhang JHArginine-vasopressin V1a receptor inhibition improves
neurologic outcomes following an intracerebral hemorrhagic brain

injury.Neurochem Int. 2011; 58(4): 542-8.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Manaenko%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fathali%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khatibi%20NH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lekic%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hasegawa%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martin%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Martin%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tang%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zhang%20JH%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=arginin-vasopressin%20v1a%20receptor%20inhibition%20intracerebral%20hemorrhagic%20brain%20

8. OZET

RAT OVARYAN HIiPERSTIMULASYON MODELINDE
RELCOVAPTAN’ IN GNRH ANTAGONISTI ILE KARSILASTIRMALI

ETKILERI

Giintimiizde infertilite gebe kalma yasinin yiikselmesi, pelvik inflamatuar
hastalik gibi fertiliteyi etkileyen hastaliklarin artmasi ve buna benzer birgok

nedenden dolay1 giderek daha fazla cifti etkilemektedir.

Uremeye yardimci teknikler yaygin olarak kullamilmakta ve ovaryan
stimiilasyon  uygulanan  sikluslarin  yaklasitk  %3-6" sinda  ovaryan

hiperstimiilasyon sendromu ile karsilagilmaktadir.

Vaskiiler gecirgenlikte artisa bagl assit ve plevral efflizyon ile karakterize
klinigi olan bu sendromda birincil siipheli faktor vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorti (VEGF)’ diir. OHSS patogenezinde baska faktorlerin de rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Bu faktorler arasinda arginin vazopressin VEGF’ yi 6nemli bir sekilde

stimiile ederek vaskiiler permeabilitenin olusumunda rol oynamaktadir.

Bizim calismamizin amaci vazopressin Vi, reseptorlerini bloke ederek
VEGF stimiilasyonunu inhibe eden Relcovaptan®(SR49059)’ 1 kullanarak OHSS

olusumunu engellemekti. OHSS’ de deney modeli olarak immatiir wistar disi rat
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kullandik. Toplam 30 rat ¢aliSmaya alind1 ve 5 gruba ayrildi. 6 tanesi kontrol
grubu olarak ayrildi ve bunlara deney siiresinde sadece salin inflizyonu yapildi.
Geri kalan 4 grupta PMSG kullanilarak ovaryan hiperstimiilsayon uygulandi ve
deneyin 5. giinii hCG yapildi. HCG giinlinde ve bir sonraki giinde bir gruba
GnRH antagonisti sabah aksam, diger iki gruba ise farkli dozlarda (0.3 mg, 0.15
mg) giinde iki kez Relcovaptan uygulandi. 4. grup olan OHSS grubuna ise higbir

tedavi uygulanmadi.

Gruplar; viicut agirliklari, toplam over agirliklari, periton sivisinda VEGF

miktari, korpus luteum, antral ve atretik folikiiller agisindan karsilastirildi.

Calismamizin sonucuna gore periton VEGF diizeyleri basta olmak iizere,
viicut agirliklar ve toplam over agirliklart her ii¢ tedavi grubunda OHSS grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Relcovaptan, OHSS, VEGF, Rat, Vazopressin

inhibitor.
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9. SUMMARY

THE COMPARED EFFECTS OF RELCOVAPTAN AND GNRH

ANTAGONIST IN AN OVARIAN HYPERSTIMULATION RAT MODEL

More couples are being affected by infertirity due to the rise in the age of

conceiving and diseases that cause infertility such as pelvic inflamatory disease.

Artificial reproductive technologies are used widely and ovarian
hyperstimulation syndrome is encountered in approximately 3-6% of cycles that
ovarian hyperstimulation is applied. Because of vascular hyperpermeability; this
syndrom which has a clinical presentation that is characterized with free fluid and
pleural effusion, the primary suspicious agent is vascular endothelial growth
factor (VEGF). There is an opinion that there are many other factors that act in

pathogenesis of ovarian hyperstimulation syndrom.

One of that factors is arginin vasopressin that stimulate VEGF potently

and plays an important role on vascular permeability.

The aim of our study was; block the vasopressin Vi, receptors via
inhibiting VEGF by Relcovaptan®(SR49059) and prevent OHSS generation. We
used female immature Wistar rats as the OHSS experimental model. In total 30

rats were incorporated in the study and they were split in to 5 groups. 6 were
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selected as the control group and only saline infusion was applied during the
study. PMSG used in the remaining 4 groups for ovarian hyperstimulation and
hCG was applied on the 5™ day of study. On the day of hCG and the following
day GnRH antagonist was applied twice each day and Relcovaptan was applied
with different doses (0.3 mg, 0.15 mg) to the other two groups. No treatment was

applied to 4™ group that was thr OHSS group.

Groups were compared with their body weight, total ovarian weight,
VEGF amounts in peritoneal fluid, corpus luteum, antral and atretic follicule

counts.

According to the results of the study; in each treatment group mainly
peritoneal VEGF levels, body weights and the total ovarian weights were

significantly decreased statistically when compared with the OHSS group.

Key words: Relcovaptan, OHSS, VEGF, Rat, VVasopressin inhibitors
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