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Kontrollii Overyan Hiperstimiilasyon
Uygulanan Olgularda Overyan
Hiperstimiilasyon Sendromu Goriilme
Insidansi ve Risk Faktorleri

Incidence and Risk Factors of Ovarian
Hyperstimulation Syndrome in Cases Subjected to
Controlled Ovarian Hyperstimulation

OZET Amag: Overyan hiperstimiilasyon sendromu (OHSS), gonadotropinlerle yapilan ovulasyon inditk-
siyonunun iatrojenik bir komplikasyonudur. Bu ¢alismada; klinigimizde IVF- ICSI/ET siklusuna alinan
ve kontrollii overyan hiperstimiilasyon uygulanan olgularda OHSS insidansini ve risk faktorlerini belir-
lemek amaglandi. Gereg ve Yéntemler: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Uremeye Yardimci Tedavi
Merkezinde kontrollii overyan hiperstimiilasyon yapilan IVF-ICSI/ET sikluslar incelendi. Hastalar OHSS
gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin dosyalar1 tarandi ve demografik 6zellikleri, mua-
yene bilgileri, laboratuvar bulgulari, ultrasonografi (USG) karakteristikleri ve tedavi protokolleri karsi-
lagtirildi. Bulgular: OHSS gelisen gurupta 69 siklus, gelismeyen grupta 1373 siklus mevcuttu. Orta ve
siddetli OHSS insidans: sirasiyla, %4 ve %0,2 olarak bulundu. Bazal LH degeri, LH/FSH orami ve hCG
giinii ostradiol (E2) degeri yiiksek olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla izlendi. OHSS gelisen grubun
hCG giinii matiir folikiil sayisi, aspire edilen preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen kiigiik folikiil sayis1
ve toplanan oosit sayilar1 OHSS gelismeyen gruba gore daha yiiksekti (p=0,0001). Polikistik over sendromu
(PKOS) olan hastalarda OHSS gelisme riski, olmayanlara gore 7,6 (%95 GA 4,3-13,5) kat daha fazla sap-
tand1. Antagonist protokol ile long luteal agonist protokol karsilastirildiginda, OHSS gelisimi agisindan
aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0,069). Sonug: Coklu logistik regresyon analizi so-
nucunda, gebelik, E2 degerinin >3000 pg/mL olmasi, PKOS varlig: ve toplanan oosit saysinin >20 olmasi,
OHSS i¢in bagimsiz birer risk faktori olarak saptandi. Riskli olgularin tedavisi bireysellestirilmelidir. Bu
hastalarin tedavisi sirasinda folikiiler gelisimi, ultrasonografi ve E2 takibi ile yakindan izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gonadotropinler; overyan hiperstimiilasyon sendromu; tiip bebek;
sperm enjeksiyonu, sitoplazma i¢ine; embriyo transferi

ABSTRACT Objective: Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is an iatrogenic complication of ovu-
lation induction applied with gonadotrophins. In this study, we aimed to determine the incidence and risk
factors of OHSS for cases taken into IVF- ICSI/ET cycle and subjected to controlled ovarian hyperstimu-
lation in our clinic. Material and Methods: IVF-ICSI/ET cycles subjected to controlled ovarian hyper-
stimulation in the Assisted Reproductive Treatment Center of Cukurova University were evaluated.
Patients developing OHSS and patients not developing OHSS were set as two different groups. Patients’
files were reviewed and their demographic features, examination data, laboratory findings, ultrasonogra-
phy (USG) characteristics and treatment protocols were compared. Results: Number of cycles for the
groups developing OHSS and not developing OHSS were 69 and 1373 respectively. Incidences of moder-
ate and intense OHSS were determined to be 4% and 0.2% respectively. OHSS was more frequent in pa-
tients having high basal LH values, LH/FSH ratios and hCG day estradiol (E2) values. HCG day mature
follicle numbers, aspired preovulatory follicle numbers, aspired small follicle numbers and collected oocyte
numbers were higher in the OHSS developing group (p=0.0001). Risk of OHSS in patients with polycys-
tic ovary syndrome (PCOS) was 7.6 times higher (95% CI 4.3-13.5) than the others. The comparison made
between the antagonist protocol and long luteal agonist protocol showed that there was no statistically sig-
nificant difference between the two groups in terms of OHSS development (p=0.069). Conclusion: Mul-
tivariate analysis revealed that, pregnancy, >3000 pg/ml E2 values, >2 LH/FSH ratio and presence of PCOS
were found to be an independent risk factors for OHSS. Treatment of the high risk cases should be indi-
vidual. During the treatment process of these patients, follicular development should be closely moni-
tored using ultrasonography and E2 follow-up.

Key Words: Gonadotropins; ovarian hyperstimulation syndrome; fertilization in vitro;

sperm injections, intracytoplasmic; embryo transfer
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veryan  hiperstimiilasyon = sendromu
O (OHSS), gonadotropinlerle yapilan ovulas-

yon indiiksiyonunun iatrojenik bir komp-
likasyonudur. Overlerin suprafizyolojik uyarimi
cogu asiste konsepsiyon metodunun temelini olus-
turmaktadir ve bu yolla elde edilen oosit ve embriyo
say1sini artirmak hedeflenmektedir. OHSS, nadiren
klomifen sitrat (KS) ile indiiklenmis sikluslarda ve
asir1 human koryonik gonadotropin (hCG) artis1 ile
beraber olan durumlarda da (cogul gebelikler, molar
gebelik) gozlenebilir.! Cok nadir olarak OHSS spon-
tan gebeliklerde de gozlenebilir ve folikiil stimiile
edici hormon (FSH) reseptér mutasyonu ile iligkili
olabilir.?

Bazen hayat1 tehdit edebilen bu iatrojenik
komplikasyonun insidansi kaynaklara gore farklilik
gostermektedir. Bunun nedeni ¢aligmalarin farkh
siniflandirmalar kullanmasi, uygulanan tedavi ve
hasta gruplar arasindaki farkliliklardir.3* In vitro
fertilizasyon (IVF) olgularinda OHSS insidans: hafif
formlar i¢in %20-33, orta siddetteki formlar icin
%3-6 ve siddetli formlar icin de %0,1-2 olarak be-
lirtilmigtir.?

OHSS; overlerin kistik biiyiimesi ve artan ka-
piller gecirgenlik sonucu proteinden zengin sivinin
intravaskiiler aralig1 terk etmesi ile karakterizedir.
Etiyolojide immiin sistem, vaskiiler endotelyal bii-
ytume faktorii (VEGF), over kaynakl renin-anjiyo-
tansinojen sistemi, hCG, ostradiol (E2) {izerinde
durulmakla birlikte, bu degisikliklerin altinda
yatan patofizyolojik olaylar tam olarak tanimlana-
mamuigtir.®

Genellikle semptomlar karinda sigkinlik ve
gerginlik yakinmalariyla baglar. Bunlara bulanti,
kusma ve diyare eklenebilir. Nefes darlig1 ve idrar
¢ikisinda azalma morbiditenin arttigina isaret eder.
Klinik bulgular olarak; hizli kilo artisi, oligiiri veya
aniiri, hemokonsantrasyon, 16kositoz, hipovolemi,
elektrolit bozuklugu, asit, plevral veya perikardial
efiizyon, hiperkoagiilabilite gibi genis spektrumlu
bir tablo kargimiza ¢ikabilir.5” OHSS’yi olusturan
faktorler tanimlanamadigi i¢in genel kabul gormiis
bir tedavi protokolii gelistirilememistir. Tedavi
bugiin i¢in ampirik ve konservatif olarak yapil-
maktadar.
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Bu ¢alismanin amacy; klinigimizde IVF- intrasi-
toplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)/ embriyo trans-
feri (ET) siklusuna alinan ve kontrollii overyan
hiperstimiilasyon (KOH) uygulanan olgularda OHSS
insidansini belirlemektir. Bunun yaninda OHSS risk
faktorleri acisindan OHSS gelisen ve gelismeyen
gruptaki hastalarin kargilastirilmasi hedeflendi.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismada Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ure-
meye Yardimc: Tedavi Merkezinde 01 Ocak 2006
ve 30 Aralik 2009 tarihleri arasinda KOH yapilan
IVF- ICSI/ET sikluslari incelendi. Yanls ilag¢ kulla-
nimi ve tedaviye devam etmeme nedeni ile siklus
iptali yapilan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Geriye
kalan 1512 tedavi siklusunun tiim tiip bebek dosya
bilgilerine ulasildi. Bu sikluslardan 1442’sinin arsiv
dosya bilgilerine ulasgilabildi. Alinan etik kurul ona-
yindan sonra hasta dosyalar retrospektif olarak ta-
randu.

Hastalar OHSS gelisen ve gelismeyen olarak
iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki hastalarin dosya-
lan yas, kilo, boy, beden kitle indeksi (BK1), poli-
kistik over sendromu (PKOS) varlig1, 6nceki OHSS
Oykiisii, bazal ultrasonografi (USG) bulgulari, ade-
tin di¢linct giind bakilan E2, FSH, luteinize edici
hormon (LH) seviyeleri, kullanilan tedavi proto-
kolii, kullanilan gonadotropin dozlar: ve stireleri,
hCG dozlar: ve tipi, hCG giinti E2 degeri ile matiir
folikiil sayisi, aspire edilen preovulatuar folikiil sa-
yis1, aspire edilen kiiciik folikiil sayis1 ve toplanan
oosit sayilar1 ve gebelik olup olmadig: acisindan ta-
rand1. Matiir folikiil olarak >17 mm captaki foli-
kiiller, aspire edilen preovulatuar folikiil olarak >14
mm captaki folikiiller, aspire edilen kii¢iik folikiil
olarak <14 mm boyutundaki folikiiller alindi. OHSS
gelisen gruptaki hastalarda hastaligin siddeti, tipi,
infertilite tipi ve USG bulgular: degerlendirildi.
OHSS siiflamasinda Golan ve ark.nin 1989 yilinda
yapmis oldugu; olgularin klinik bulgulari, ultraso-
nografik bulgular ve laboratuvar verilerine daya-
nan siniflama kullanildi. Erken OHSS, oosit
toplanmasini takiben ilk dokuz giin i¢inde gelisen
vakalar, gec OHSS ise, oosit toplanmasindan 10 giin
sonra gelisen vakalar olarak kabul edildi.
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Hastalarin yasi, klinik profili, over rezervi ve
daha 6nceki stimulasyon rejimlerine verdigi yanit
goz oniinde bulundurularak GnRH analoglari (long
protokol) veya GnRH antagonistleri (antagonist
protokol) uygulandi.

GnRH agonisti ile uzun protokole alinan has-
talarda tedaviye bir 6nceki siklusun 21. giiniinde
GnRH analogu (16prolid asetat-Lucrin, Triptorelin
asetat-Decapeptyl) Lucrin 1 mg/giin, Decapeptly
0,1 mg/glin dozunda subkiitan olarak bagland:. Has-
talar adetin 2-3. giiniinde hipofizer down regiilas-
yonun olup olmadiginin belirlenmesi i¢in ¢agrildi
ve transvajinal USG ile degerlendirildi. Transvaji-
nal USG’de folikiiler aktivitenin olmamasi ve
serum E2 konsantrasyonunun 60 pg/mL altinda ol-
mas1 down regiilasyon olarak kabul edildi. Hastaya
rekombinant FSH (rFSH) ya da rFSH/human me-
nopozal gonadotropin (hMG) kombinasyonu ile
ovulasyon indiiksiyonuna baglandi. Prematiir LH
ylikselmelerini 6nlemek amaciyla hCG giiniine
kadar GnRH analogunun dozu yariya diisiilerek
devam ettirildi. Gonadotropin dozu; hastanin yasi,
kilosu, bazal E2, FSH seviyesine, over voliimiine ve
varsa daha 6nceki ovulasyon indiiksiyonu yanitina
bakilarak belirlendi. Belirlenen doz ve ilacin kul-
lanim sekli hastaya anlatildi. Hastalar, ilac1 her giin
ayni saatte beg giin uyguladiktan sonra folikiil ge-
lisimi ve serum E2 seviyesi belirlenmek {izere kont-
role ¢agrildi. Hastanin yanitina gére gonadotropin
dozu tekrar ayarland: ya da ayn1 dozda idame etti-
rildi.

GnRH antagonisti protokoliine alinan hasta-
lara GnRH antagonisti olarak da iki farkl: ajandan
biri kullanildi; cetrorelix iceren Cetrotide flakon
0,25 mg ve ganirelix iceren Orgalutran enjektor
0,25 mg adetin 3. giinii gonadotropin stimiilasyonu
bagslandiktan sonra serum E2 seviyesi 400 pg/mL’yi
gectiginde ya da lider folikiil 13-14 mm’ye ulastig1
zaman GnRH antagonistlerinden biri cilt altina uy-
gulanmaya baslandi. HCG enjeksiyonuna kadar
medikasyona devam edildi.

Her iki protokolde de oosit matiirasyonu i¢in
hCG uygulama kriteri ayniydi. Seri USG kontrol-
leri ve serum E2 kontrollerinden sonra 18 mm’den
biiyiik en az 2-3 folikiil gelistigi ya da hastanin is-
tegi ve saglik giivencesinin sundugu imkanlar1 kul-
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lanmak isteyen hastalarda 18 mm’den biiyiik tek
folikiil geligse bile oosit toplama iglemi planlanda.
HCG (Pregnyl 5000 IU) ya da rekombinant hCG
(Ovitrelle 250 pg) gece 21:00-24:00 arasinda hCG
10000 IU veya 5000 IU intramuskiiler ya da 250 pg
rekombinant hCG subkiitan uygulandi. Hastalara
hCG giinii serum E2 degeri bakildi. Oosit toplama
islemi hCG dozundan itibaren 35-37. saatte ger-
ceklestirildi.

Luteal faz destegi i¢in embriyo transferi yapi-
lan hastalara vajinal yolla progesteron jel (Crinone
%8 vajinal jel-90 mg progesteron igerir) giinde bir
kez veya progesteron tablet (Progestan 100 mg yu-
musak kapsiil-100 mg naturel mikronize progeste-
ron igerir) giinde ii¢ kez ikiger adet verildi. Bazi
hastalara ise, bu tedaviye ek olarak transdermal 6s-
tradiol (Climara forte transdermal sistem -25 cm?
lik flaster 7,8 mg ostradiol igerir), haftada bir ve-
rildi. Tedaviye oosit toplandig1 giin basgland.

Oosit toplanmasindan itibaren hastalara ikinci
ya da dciincli giin embriyo transferi uygulandi.
Tiim hastalara embriyo transferinden 12 giin sonra
B-hCG bakild.

OHSS nedeniyle bagvuran hastalara klinik
muayene yapildi. Distansiyon, karinda gerginlik,
bulanti, kusma, diyare, dispne gibi semptomlar1 sor-
guland: ve kaydedildi. Tiim hastalara transvajinal
USG yapildi. USG’de bilateral over ¢aplari, batinda
ve douglasta serbest s1v1 olup olmadig, uterin kavi-
tede gebelik kesesinin varlig1 degerlendirildi ve kay-
dedildi. Hastalara tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri bakildi. Hafif
OHSS vakalar ayaktan takip edildi. Orta ve siddetli
OHSS vakalar1 hastaneye yatirilarak izlendi. Hasta-
lara giinliik kilo, bel ¢evresi, aldig1-¢ikardigi sivi ta-
kibi yapildi. Tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri bakildi ve be-
lirli araliklarla transvajinal USG takibine alindz.

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0
paket programi kullanildi. Verilerin normal dagi-
lima uygunlugu test edildi, normal dagilim goste-
ren sirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz
gruplarda t testi ve tek yonlii varyans analizi, nor-
mal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin
analizinde de Mann-Whitney U testi veya Kruskall

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2013;23(3)
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Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenler ise,
ki-kare testi ile karsilastirildi. Sinir degerlerin (cu-
toff) saptanmasinda ROC analizi kullanildi. Sonug-
lar ortalamatstandart sapma veya ortanca
(minimum- maksimum), n ve yiizde olarak ifade
edildi. Ttim testlerde p degerinin <0,05 oldugu du-

rumlar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

I BULGULAR

Bu calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Yardimc: Ureme Merkezinde 1 Ocak 2006 ve 30
Aralik 2009 tarihleri arasinda KOH sonras1 IVF-

ICSI/ET uygulanan 1442 tedavi siklusu incelendi.
Sikluslar, OHSS gelisen ve OHSS gelismeyen olarak
iki gruba ayrildi. OHSS gelisen gurupta 69 siklus,
gelismeyen grupta ise, 1373 siklus mevcuttu. Calis-
maya alinan hastalarin yas ortalamalar1 31,7+5,3,
BKI ortalamalar ise, 26,3+4 idi. Hastalarin demo-
grafik karakteristikleri, laboratuvar bulgular: ve te-
Tablo 1’de
gosterilmigtir. Geng hastalarda ve BKI diisiik olan
hastalarda OHSS gelisimi daha fazla bulundu (Tablo
1). BKi, 0-25, 26-30 ve >31 seklinde gruplandiridi-
ginda, BK1’si 0-25 olan grupta OHSS gériilme olasi-

davi protokollerinin 6zellikleri

TABLO 1: Hastalarin demografik karakteristikleri, laboratuvar bulgulari ve tedavi protokollerinin ézellikleri.
OHSS
Ortalama+SS Toplam
Ortanca (min-mak) OrtalamaS$
Gelisen Gelismeyen Ortanca (min-mak)
Parametre (n=69) (n =1373) (n=1442) p degeri
Yas {yll) 29,7+4,8 31,853 31,7+5,3 0,001
30(20-42) 32(17-47) 32(17-47)
BKi (kg/m?) 24,7+3,9 26,4+47 26,3+4,7 0,003
24(18,5-36) 25,8(16,4-43) 25,7(16,4-43)
Boy (m) 1,6+0,04 1,6+0,05 1,6+0,05 0,3
1,6(1,5-1,7) 1,6(1,4-1,8) 1,6(1,4-1,8)
Kilo (kg) 63,9+10,1 67,7£12,0 67112 0,01
63(45-93) 66(41-135) 66(41-135)
Bazal FSH (IU/ml) 6,1£15 7,3£2,7 7,3+2,7 0,0001
6,1(1,2-10) 7(0,2-23,7) 6,9(0,2-23,7)
Bazal LH (IU/ml) 8,115,6 6,5+5,4 6,6+5,5 0,02
6,35(0,4-34) 5,5(0,1-64) 5,6(0,1-64)
LH/FSH orani 1,4+0,9 1,0£0,9 1,01 0,001
1,1(0,3-5,6) 0,8(0-18,5) 0,8(0-18,5)
HCG glinii E2 diizeyi (pg/ml) 3099+1298 17451176 1817+1220 0,0001
3473(273-4300) 1364(98-4300) 1420(98-4300)
Total gonadotropin dozu (IU) 1686+523 2099+862 2079854 0,0001
1500(600-3600) 1875(0-7125) 1800(0-7125)
Total gonadotropin siresi (gtin) 9,6+1,7 10,2+£2,2 10,2+2,2 0,016
9(6-15) 10(4-20) 10(4-20)
HGCG giinl matr folikil sayisi 6,131 4.0+2,0 4.0+2,1 0,0001
6(1-14) 4{0-19) 4(0-19)
Aspire edilen preovulatuar folikil sayisi 12,7+5,3 6,4+3,7 6,7+4 0,0001
11(5-33) 6(0-27) 6(0-33)
Aspire edilen kiigiik folikiil sayisi 9,7+6,4 3,5+3 3,8+3,5 0,0001
9(1-28) 3(0-25) 3(0-28)
Toplanan oosit sayisi 14+6,6 6,4+4,9 6,8+5,2 0,0001
14(0-33) 5(0-33) 6(0-33)

SS: Standart sapma; min: Minimum; mak: Maksimum.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2013;23(3)
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liginin BK1’si >31 olan gruba gore 2,8 (%95 GA 1,2- nin daha fazla oldugu goézlendi (p=0,05) (Tablo 2).
6,3) kat daha fazla oldugu saptand:. Yas, <25, 26-30, Hastalarin laboratuvar 6zellikleri incelendiginde
31-35 ve >35 olarak dort grupta siniflandirildiginda, bazal FSH degerleri gruplar arasinda istatiksel ola-
35 yagin altinda olanlarda OHSS gelisme olasiligi- rak farkli bulundu (p=0,0001). Bazal FSH degeri

TABLO 2: OHSS risk faktérleri icin Odds oranlari.

OHSS OHSS

gelisen gelismeyen OR
Parametre n (%) n (%) (%95 GA) p
Gebelik
Yok 37(3,3) 1099(96,7) Ref.
Tekil 21(7,7) 252(92,3)
Gogul 11(36,7) 19(63,3) 0,0001
Allerji dykist
Yok 9(10,5) 77(89,5)
Var 60(4,4) 1296(95,6) 2,5(1,2-5,3) 0,011
PKOS varligi
Yok 49(3,6) 1303(96,4) Ref.
Var 20(22,2) 70(77,8) 7,6(4,3-13,5) 0,0001
OHSS dykisi
Yok 64(4,5) 1366(95,5) Ref.
Var 5(41,7) 7(58,3) 15,2(4,71-49,35) 0,0001
HCG glinli E2 degeri {(pg/mL)
<3000 26(2,5) 1019(97,5) Ref.
>3000 43(16,4) 219(83,6) 7,7(4,6-12,8) 0,0001
LH/FSH orani
<2 59(4,4) 1291(95,6) Ref.
>2 10(10,9) 82(89,1) 2,7(1,3-5,4) 0,005
Toplanan oosit sayisi
<20 52(3,9) 1269(96,1) Ref.
>20 17(14) 104(86) 4,0(2,2-7,1) 0,0001
BKi
0-25 40(6,4) 586(93,6) 2,8(1,2-6,3) 0,013
26-30 22(4,2) 499(95,8) 1,8(0,7-4,3) 0,176
>31 7(2,4) 288(97,6) Ref
Yas (yi)
<25 13(6,6) 184(93,4) Ref.
26-30 30(7,0) 399(93,0) 2,5(1,1-5,7) 0,026
31-35 15(3,7) 395(96,3) 2,7(1,3-5,5) 0,006
>35 11(2,7) 395(97,3) 1,4(0,6-3,0) 0,442
Tedavi protokolli
Agonist 55(4,9) 1067(95,1)
Antagonist 14(4,4) 306(95,6) 0,9(0,5-1,6) 0,697
HCG doz ve tipi
Uriner hcg (100001u) 4(25) 12(75) Ref.
Uriner heg (50001u) 58(4,6) 1215(95,4) 6,9(1,8-27,1) 0,005
Rekombinant HCG (250 mcg) 7(4,6) 146(95,4) 0,4(0,4-2,2) 0,992

OR: Odds ratio; GA: Giiven araligi.
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diisiik olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla goz-
lendi. Bunun yaninda bazal LH degeri, LH/FSH
orani ve hCG giinii E2 degeri yiiksek olan hastalarda
OHSS gelisimi daha fazla izlendi. OHSS gelisen ve
gelismeyen gruplarin ila¢ kullanim siire ve dozla-
rina bakildiginda, yiiksek doz veya uzun siire gona-
dotropin kullanimi, OHSS gelisimi ile iligkili
bulunmadi (Tablo 1). Ayrica, antagonist protokol ile
long luteal agonist protokol karsilastirildiginda
OHSS gelisimi agisindan aralarinda istatiksel olarak
anlamh fark saptanmad: (p=0,069) (Tablo 2). OHSS
gelisen grubun hCG giinti matiir folikil sayisi, as-
pire edilen preovulatuar folikiil sayisi, aspire edilen
kiiciik folikiil say1s1 ve toplanan oosit sayilar1 OHSS
gelismeyen gruba gore daha yiiksek bulundu
(p=0,0001) (Tablo 1).

Gebelik acisindan hastalar gebelik gelismeyen,
tekil ve ¢ogul gebelik gelisenler olmak iizere 3
grupta toplandi. Gebelik olusan gruplarda OHSS
riskinin olugmayana gore daha fazla oldugu go-
rildii (p=0,0001). PKOS olan hastalarda OHSS ge-
lisme riski PKOS olmayan hastalara gore 7,6 (% 95
GA 4,3-13,5) kat daha fazla bulundu. OHSS 6ykiisii
olan hastalarda OHSS gelisme olasilig1 olmayanlara
gore 15,2 (% 95 GA 4,71-49,35) kat daha fazla sap-
tandi. Yine hCG giinii E2 degeri 3000 pg/mI'nin
tizerinde olanlarda OHSS gelisme olasiliginin 7,7
(9% 95 GA 4,6-12,8) kat daha fazla oldugu gozlendi.
Bunlarla birlikte, LH/FSH oram ikinin {izerinde
olan hasta grubunda ikinin altinda olanlara gore
OHSS gelisme riski 2,7 (%95 GA 1,3-5,4) kat daha
fazla tespit edildi. Toplanan oosit say1s1 <20 ve >20
seklinde gruplandirildi ve toplam oosit sayis1 20
tizerinde olanlarda OHSS gelisme olasilig1 4 (%95
GA 2,2-7,1) kat daha fazla bulundu (Tablo 2).

Yas, BKI ve LH/FSH orani, tek degiskenli ana-
lizde risk faktorii olarak bulunsalar da ¢oklu logis-
tik regresyon analizi sonucunda OHSS i¢in
bagimsiz birer risk faktorii olmadiklar: anlagildi.
Ancak gebeligin, hCG giinii E2 degerinin 3000
pg/ml izerinde olmasinin, PKOS varliginin ve top-
lanan oosit sayisinin OHSS i¢in bagimsiz birer risk
faktori olduklar: sonucuna varildi (Tablo 3).

Caligmamizda orta siddetli OHSS insidansi
%4, siddetli OHSS insidans1 %0,2 olarak tespit
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TABLO 3: OHSS risk faktorlerinin ¢coklu regresyon analizi.
Parametre OR %95 GA p
Yas 1,02 0,97-1,08 0,42
BKi 1,04 0,97-1,11 0,26
Gebelik Ref. 0,0001
Gebelik (Cogul) 14,24 5,48-37,03 0,0001
Gebelik (Tekil) 5,01 1,83-13,71 0,002
E2 (>3000 pg/mL) 5,11 2,91-8,99 0,0001
LH/FSH (>2) 1,48 0,62-3,55 0,38
PKOS (var) 4,91 2,43-9,94 0,0001
OHSS aykusil (var) 3,19 0,62-16,45 0,17
Toplanan oosit (>20) 2,88 1,39-5,94 0,004
Sabit 0,000

edildi. Tim OHSS vakalarinin insidansi ise, %4,7
idi. OHSS gelisen grup (n=69) kendi igerisinde
OHSS tipi ve OHSS siddeti acisindan incelendi.
OHSS tipine bakildiginda, 51 (%73,9) hasta erken
tip ve 18 (%26,1) hasta ge¢ tip OHSS idi. Hastala-
rin 8 (%11,6)1 hafif, 58 (%84,1)’i orta ve 3 (%4,3)’il
siddetli OHSS seklinde degerlendirildi.

I TARTISMA

Ovulasyon indiiksiyonuna agir1 yanit olarak tanim-
lanan OHSS sendromu siklikla iatrojenik kaynakli-
dir. Guniimiizde yardimc: tireme tekniklerinin
siklikla kullanimi1 OHSS gibi tedaviye bagli komp-
likasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Over-
lerin ekzojen gonadotropinlerle uyarilmasi ve daha
nadiren klomifen sitrat gibi diger ajanlarla iligkili-
dir. Nadiren spontan olarak da gelisebilmektedir.>®
Cagimizda Onemli gelisme gosteren yardimci
ireme tekniklerinde amaglanan da zaten kontrolli
bir over hiperstimiilasyonunun gelismesidir. Biitiin
ovaryen stimiilasyon protokolleri, ciddi diizeylere
ulagmayan overyan hiperstimiilasyona neden ola-
bilirler. Ancak bu durumun ovaryan hiperstimii-
lasyon sendromundan ayirt edilmesi gereklidir.
Genellikle kendi kendini sinirlayan bu sendromda
glinler iginde bulgular gerilemekle birlikte 6zellikle
gebeligin olustugu sikluslarda bulgular daha uzun
siire devam edebilmektedir.> OHSS de klinik bul-
gular asir1 bitylimiis overler ve asit ile karakterize-
dir. Sendromun klinik bulgular oldukg¢a genis bir
yelpazededir. Patogenezi konusunda kesin bilgiler
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olmamasina kargin overler ve peritoneal alanda art-
mis kapiller permeabilitenin tabloya neden oldugu
distintilmektedir.3>?

Caligmalarda raporlanan OHSS insidanslari
farklilik gostermektedir. IVF’den 6nce gonadotro-
pinler ile OHSS insidans: hafif siddetli form i¢in
%8,4-23, orta siddetli form i¢in %0,005-7 ve sid-
detli form i¢in %0,008-10 arasinda raporlanmaigtir.
IVF olgular1 goz o6niinde bulunduruldugunda,
OHSS insidansi orta siddetli form igin %3-6 ve sid-
detli form icin %0,1-2 olarak bildirilmistir.® Abra-
mov ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, siddetli form
OHSS igin IVF sikluslarinda insidansin arttigini;
1987 yilinda %0,06 iken, 1996 yilinda %0,24’e yiik-
seldigini belirtmigtir.'® Benzer gsekilde Cunha-Filho
ve ark. tarafindan 2003 yilinda hastaneye yatis ge-
rektiren OHSS vakalarinin bir yil i¢inde %0,9’dan
%1,8%e yiikseldigi seklinde belirtilmistir."" Diinya
Saglik Orgiitii tiim stimiilasyon sikluslar igin OHSS
insidansim %0,2-1 arasinda hesaplamigtir.!? Calig-
mamizda da, literatiir ile uyumlu olarak orta ve sid-
detli OHSS insidansi, sirasiyla %4 ve %0,2 olarak
bulundu. Tiim OHSS vakalari i¢in ise, insidansimiz
%4,7 olarak saptandi.

Cogu yayinda OHSS gelisen hastalarin gelis-
meyenlere gore daha geng yasta oldugu rapor edil-
migtir.>!38 Geng hastalarda gonadotropin reseptor
say1sinin daha fazla olmasi ya da genis folikiil say1-
sinin yanit verebilir durumda olmasi nedeniyle go-
nadotropinlere verilen yanitin kuvvetli olmasiyla
iligkilendirilmigtir.'® Delvigne ve ark.nin retros-
pektif caligmalarinda, OHSS gelisen 128 hastanin
yas ortalamasi 30,2+3,5 yil iken, 256 kontrol hasta-
sinin yag ortalamasi 32,0+4,5 yil olarak bulunmus
ve iki grup arasinda anlamh fark bulunmamakla
beraber, yas dagilimlarinda genis ortiismeler sap-
tanmigtir.? Yagin prediktif bir deger olarak kulla-
nimi belirli bir sinir degeri olmadig i¢in uygun
gortilmemistir.® Bizim ¢aligmamizda ortalama yas
31,7+5,3 olarak saptandi. OHSS gelisen vakalarin
yas ortalamasi 29,7+4,8 iken, OHSS gelismeyen va-
kalarin yas ortalamasi 31,8+5,3 idi (p<0,001). Yas1
kendi igcinde <25, 26-30, 31-35 ve >35 olarak dort
grupta siniflandirdigimizda 35 yagin altinda olan-
larda OHSS gelisme olasiliginin daha fazla oldugu
gozlendi (p=0,05). Calismamizda tek degiskenli
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analizde yas risk faktorii olarak bulunmasina rag-
men, ¢ok degiskenli regresyon analizinde bagimsiz
risk faktorii olarak bulunmadi.

Yapilan bazi ¢alismalarda OHSS, diisiik BKT ile
iligkilendirilmigtir. ASRM (2003) tarafindan risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Navot ve ark.,
Aramwit ve ark.nin yaptiklari caligmalarda, OHSS
ile diisiik BKI arasinda pozitif korelasyon sapta-
miglardir.'®'” Baz1 galigmalarda ise, BKI ve agirlik
ile OHSS arasinda anlaml korelasyon bulunama-
mustir.'*?° Delvigne ve ark. da, 1993 yilinda yap-
tiklar1 ¢caligmada, 85 OHSS ve 88 kontrol grubu
arasinda, BKI agisindan anlaml istatiksel fark gos-
terememislerdir.”! Bizim caligmamizda BKI diisiik
olan hastalarda OHSS gelisimi daha fazla goriildii.
Fakat ¢oklu lojistik regresyon analizi sonucuna gore
bagimsiz risk faktorii olarak gosterilemedi.

Daha 6nceden OHSS gecirmis olan hastalar
takip eden sikluslarda tekrardan OHSS geligsmesi
icin adaydirlar.34?>% Caligmamizda OHSS 6ykdsi
olan hastalarda OHSS gelisme riski olmayana gore
15,2 kat daha fazla bulunmustur. Fakat ¢oklu reg-
resyon analizi sonucunda risk faktorii olarak bu-
lunmad.

Cogu calismada PKOSun OHSSnin olusu-
munda onemli bir predispozan faktér oldugu gos-
terilmigtir.>>!4222¢ MacDougall ve ark.nin yaptig
caligmada, siddetli OHSS vakalarinin %631
PKOS’Iu bulunmustur.” Delvigne ve ark.nin yap-
tiklar1 ¢aligmada ise, 128 OHSS hastasinin %37’si,
256 kontrol hastasinin %15’ PKOS idi.}> Tummon
tarafindan 2005 yilinda yapilan 10 ¢aligmanin
meta-analizinde OHSS i¢in kombine odds orani
PKOS vakalarinda 6,8 olarak hesaplanmigtir (%95
GA 4,9-9,6).% Yine, PKOS’un tiim kriterlerini gos-
termeyen, izole karakteristiklerini gosteren hasta-
larda da OHSS insidans: yiiksek bulunmustur.+?2
Diger PKOS belirtilerinin yoklugunda LH/FSH ora-
ninin ikiden yiiksek olmasi da OHSS igin bir risk
faktori olarak gosterilmistir.>?*?* Fulghesu ve
ark.nin yaptiklar1 calismada hiperinisiilinemik
PKOS hastalarinin normoinisiilinemik olanlara
gore daha fazla OHSS riskine sahip oldugu goriilm-
istiir.?” Galismamizda PKOS’lu hastalarda OHSS
riski olmayanlara gore 7,6 kat daha fazla bulun-
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mustur. Coklu regresyon analizi sonucunda da,
PKOS varliginin OHSS i¢in bagimsiz bir risk fak-
tord oldugu saptanmistir. Ayni zamanda, LH/FSH
orani 2’nin tizerinde olanlarda olmayanlara gore
2,7 kat daha fazla OHSS tespit edilmistir. Ancak,
¢oklu regresyon analizinde, LH/FSH oraninin 2’nin
iizerinde olmasi, risk faktorii olarak saptanmad.

Cogu arstirmaci, overyan stimiilasyon sira-
sinda ylikselmis E2 seviyeleri ile OHSS arasinda
iliski oldugunu gostermistir.'”?*% Baz1 yazarlar E2
degeri i¢in prediktif bir deger elde etmeye calis-
mislardir. Asch ve ark.nin 673 IVF hastas: iizerin-
den yaptiklar1 caligmada, 6 (%0,93) hastada
OHSS’nin gelistigi gozlenmistir. E2 konsantras-
yonu 3500 altinda alindiginda higbir hastada
OHSS’nin gelismedigi, E2 konsantrasyonu 3500
pg/mL ile 5999 pg/mL arasinda alindiginda hastala-
rin %1,5’inde, E2 konsantrasyonu 6000 pg/mL tize-
rinde alindiginda hastalarin %38’inde OHSS’nin
gelistigi gorilmistir.** Mathur ve ark.nin yaptik-
lar galismada 78 OHSS hastasinin oosit sayilar ve
pik E2 konsantrasyonlar i¢in sinir degeri belirle-
meye c¢alismiglar ve E2 konsantrasyonu igin 2642
pg/mL iizerinde degerler alindiginda anlaml pozi-
tif ‘likelihood’ orani (LR:6,37) saptamiglardir.!
Yine de, OHSS nin diisiik E2 seviyelerinde de geli-
sebilecegi tespit edilmistir.?> Ayrica, GnRH anta-
kullanildig:
konsantrasyonunun daha az giivenilir oldugu Pa-

gonistlerinin caligmalarda E2
panikolaou ve ark. tarafindan ifade edilmistir.*
Sonug olarak, HCG giiniinde 3000 pg/mL ve tizeri
E2 degerleri hekim agisindan uyarici olmalidir.
6000 pg/mL tizerindeki degerler kullanish ve kuv-
vetli prediktiftir.> Bununla beraber, her merkez
kendi laboratuvar sartlarina gore en yiiksek E2 de-
gerini belirlemelidir. Bizim laboratuvarimizin be-
lirleyebildigi en yiiksek E2 degeri 4300 pg/mL idi.
Calismamizda hCG giinii E2 diizeyi yiiksek olan
hastalarda OHSS daha fazla izlendi, ayrica hCG
glnii E2 degeri 3000 pg/mL’nin iizerinde olanlarda
OHSS gelisme riski 7,7 kat daha fazla bulundu.
Coklu regresyon analizinde hCG giinii E2 degeri
3000 pg/mL tizerinde olmasi bagimsiz risk faktorii
olarak saptandi.

Toplanan oosit ve preovulatuar folikiil say1-
sindaki artist OHSS icin risk faktorii olarak bircok
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calismada gosterilmistir. Sinir deger agisindan
farkli caligmalarda farkli degerler bulunmustur.
Asch ve ark., toplanan oosit sayis1 ile OHSS riskinin
iliskisi oldugunu savunmuslar ve 20 oositten az top-
lama yapildiginda hicbir hastada siddetli OHSS ge-
lismedigini bildirmiglerdir. Toplanan oosit sayisi
>30 oldugunda, %83 duyarlilik ve %67 6zgiinliik
ile ciddi OHSS gelistigini belirtmiglerdir.* Morris
ve ark., calismalarinda 30 tizerinde oosit toplandi-
ginda IVF olgular1 arasinda %14 OHSS’ye rastla-
miglardir®* Papanikolaou ve ark. 2006 yilinda
yaptiklar1 calismada GnRH antagonisti kullanildi-
ginda 11 mm altinda, 13 ya da daha fazla folikiil
varliginin OHSS i¢in prediktif olabilecegini bildir-
mistir.?® Caligmamizda OHSS gelisen grubun hCG
glinii matiir folikil sayis1 (=17 mm), aspire edilen
preovulatuar folikiil sayis1 (>14 mm {izeri) ve kiigiik
folikiil sayisi (<14 mm) OHSS gelismeyen gruba
gore daha yiiksek bulundu. Sinir degeri olarak 20
iizerinde oosit toplandiginda OHSS riskinde 2,8 kat
artis saptandi. Yapilan ¢oklu regresyon analizleri,
20 tizerinde oosit toplanmasinin bagimsiz bir risk
faktorii oldugu ortaya koydu.

IVF hastalarinda minimum stimiilasyon do-
zuna karar vermek zordur. Ciinki yeterli stimiilas-
yonu saglayacak doz ile OHSS gelistirecek doz
birbirine yakin olabilmektedir.*> Gonadotropin te-
davisine verilen yanittaki varyasyonlar nedeniyle,
gonadotropin uygulama siiresi i¢in de belirli bir
konsensus yoktur. Aymi sekilde, ne zaman gona-
dotropinlerin kesilecegi ve oosit matiirasyonunun
tetiklenecegi de varyasyonlar gostermektedir.®® Ca-
lismamizda, total gonadotropin dozu ve verilme sii-
daha
bulunmustur. Bu sonug; tedavi sirasinda OHSS ge-

resi OHSS gelismeyen grupta fazla
listirmeye aday olan hastalarda, daha énce OHSS
gelistiren hastalarda ve PKOS’lu hastalarda teda-
viye daha diisiik dozlarda baglanmasi ve gerekti-
ginde doz azaltilmasina gidilmesine bagh oldugu
diisiincesindeyiz.

Bir¢ok calismada, OHSS gelisimi ile gebelik
arasindaki iligkiye isaret edilmistir. OHSS gelisme
riski cogul gebeliklerde daha fazla saptanmstir. Ge-
belik erken OHSS’nin siddetlenmesine ya da geg
OHSS gelisimine neden olabilir.® Mac Dougall ve
ark.nin ¢alismasinda OHSS insidans: direkt olarak
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hCG seviyeleri ile iligkili olarak bulunmus ve ¢ogul
gebeliklerde OHSS gelisimi daha sik izlenmigtir.
Bizim ¢alismamizda gebelik gelisen hastalarda ge-
lismeyen hastalara gore OHSS’ye daha fazla rast-
landi. Yapilan ¢oklu regresyon analizi sonucunda
gebelik varliginin bagimsiz bir risk faktorii oldugu
belirlendi.

Asiste konsepsiyon sikluslarinda GnRH anta-
gonistleri cetrorelix ve ganirelix GnRH agonistle-
rine gore daha az OHSS ile iligkili bulunmugtur.?*
Bununla birlikte, faz III randomize, ¢ok-merkezli
bes ¢caligmanin her birinde OHSS gelisimi agisin-
dan agonist ve antagonist protokoller arasinda fark
bulunamamistir.*® Ludwig ve ark.nin prospektif
randomize ¢aligmalarinda luteal faz GnRH agonist
ile coklu doz antagonist (Cetrorelix) karsilastirilmis
ve long GnRH agonist protokol kullanan grupta
OHSS riski daha fazla gorillmistiir.* Yine Ludwig
ve ark.nin 2001’de yayimladiklar1 meta-analizde,
OHSS vakalarinda Cetrorelix ile anlamli azalma ol-
dugunu beyan etmislerdir. Fakat bu azalma Gani-
relix i¢in gosterilememistir.** Bizim ¢aligmamizda
ise, long luteal agonist protokol ile antagonist pro-
tokol arasinda OHSS gelisimi agisindan anlaml fark
bulunamadi. HCG’nin ovulatuar dozlar1 1000 IU ve
25 000 IU arasinda degismektedir. HCG dozunun
azaltilmas1 OHSS gelisiminden koruyabilir. Genel-
likle oviilasyon tetiklenmesinde 10 000 IU hCG
kullanilmaktadir. Yiiksek dozlarda (>10 000 IU) ve-
rildiginde artmig OHSS insidansi, <5000 IU veril-
diginde ise, diisitk konsepsiyon oranlar ile iligkili
bulunmustur.? 2000 IU, 5000 IU ve 10000 IU hCG
dozlar ile ovulasyon tetiklenmesinin kargilastiril-
dig1 prospektif randomize bir ¢aligmada, toplanan
oosit sayisi agisindan 5000 IU ve 10 000 IU hCG
dozu arasinda fark saptanmamistir. Fakat, 2000
hCG ile tetiklenen hastalarda diisiik sayida oosit
elde edildigi tespit edilmistir.®> Randomize ¢alig-
malarda uzun GnRH protokollerde diistik doz re-
HCG (250 mcg)

kombinant ovulasyon
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indiiksiyonunda 10 000 IU iiriner hCG kadar efek-
tif, implantasyon oranlari ve gebelik oranlar1 ben-
zer bulunmustur.® Bizim ¢aligmamizda, tiriner 10
000 IU hCG ile rekombinant 250 mcg hCG arasinda
anlamli fark bulunmadi. Caligmamizda 5000 IU
hCG kullanimi ile OHSS riski arasinda anlamh
iligki gozlendi. Bu sonug¢ OHSS gelisebilecek hasta-
larin tedavi esnasinda 6ngoriiliip, hastalara diistik
doz hCG verilmesiyle iligkili oldugunu diistiniiyo-
ruz.

OHSS’yi 6nlemek i¢in bircok metot ve tedavi-
ler 6nerilmistir. Coasting, GNRH antagonistleri,
embriyo dondurma ve IV albumin gibi yontemler,
bu amagla basari ile kullanilmistir. Cabergoline gibi
dopamin agonistlerinin de, VEGF reseptoriiniin
(VEGFR-2) fosfirilasyonunu 6nlemek suretiyle vas-
kiiler permeabiliteyi azaltarak OHSS’yi 6nlemede
etkili olduklar: tespit edilmistir. Cabergoline ile ya-
pilan ¢aligmalarin sonucunda, bu ajanin gebelik so-
nuclarin etkilemedigi, giivenilir ve etkili oldugu
ortaya ¢ikmigtir.®

Sonug olarak, OHSS ovulasyon indiiksiyonu ve
yardimeci iireme tekniklerinin iatrojenik bir komp-
likasyonudur ve overlerin suprafizyolojik uyari-
mina baghdir. Potansiyel olarak yasami tehdit edici
bir komplikasyondur. Hastaligin etiyolojisi tam ola-
rak aydinlik kazanmadigindan spesifik bir tedavisi
yoktur. Bu yiizden tedavi 6ncesi ve tedavi esna-
sinda OHSS gelisebilecek hastalarin belirlenmesi
o6nemlidir. Bu olgularda kontrollii olarak uygun fo-
likiil gelisimini saglayacak en diisitk dozda tedavi
verilmeli ve tedavi protokolleri bireysellestirilme-
lidir. Tedavi esnasinda folikiil gelisimi, USG ve E2
takibi ile yakindan izlenmelidir. OHSS gelisen has-
talar yakindan takip edilmelidir.
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