
Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS) assiste
üreme tekniklerinin keþfi ve ovulasyon indüksiyonu
metodlarýnýn sýk kullanýmlarý ile infertilite pratiðinde
giderek artan sýklýkla karþýlaþýlan problemlerden biridir.
OHSS'nin iatrojenik bir hastalýk olduðu bilinmelidir ve tam
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Özet
Amaç: Ovarian hiperstimulasyon sendromu etiopatogenezinde in-

terleukin-6 ve renin-angiotensin sisteminin rolünü araþtýr-
mak.

Çalýþmanýn Yapýldýðý Yer: Dokuz Eylül Üniversitesi T ýp
Fakültesi Kadýn Hastalýklarý ve Doðum Anabilim Dalý.

Materyel ve Metod: Çalýþmaya 1. grupta 10 ve 2. grupta 10 olmak
üzere toplam 20 adet diþi Yeni Zelanda tavþaný alýndý. Bütün
tavþanlara 1-7. gün 75 IU FSH ve 75 IU LH, ÝM. ve 7. gün
2500 IU HCG ÝM yapýldý. 1. grup tavþanlara 2mg/kg
enalapril 12 saat ara ile oral verildi. 9. gün laparatomi yapýldý
ve peritoneal sývýya, over aðýrlýðýna bakýldý. Her iki grupta
1. ve 9. gün plazma renin, IL-6, estradiol, progesteron, prolak-
tin ve aldosteron düzeyleri saptandý.

Bulgular: Çalýþmamýzda 9. günde plazma interleukin-6 ve renin
düzeylerinin bazal düzeye göre her iki grupta da anlamlý olarak
arttýðý saptandý. Her iki grupta da 9. gün IL-6 ile renin düzey-
leri arasýnda korelasyon dikkat çekmekteydi. Peritoneal sývý, 9.
gündeki tavþan aðýrlýk artýþý göz önüne alýndýðýnda iki grup
arasýnda anlamlý bir fark bulunamamýþtýr. Enalapril plazma al-
dosteron düzeylerini düþürmesine raðmen asit oluþumunu en-
gelleyememiþtir. Enalapril verilen grupta over aðýrlýðý anlamlý
olarak yüksek bulunmuþtur.

Sonuç: Ovarian hiperstimulasyon sendromu patogenezinde renin an-
giotensin sistemi ve interleukin-6 rol oynayabilir. Enalapril
kullanýmýnýn ovarian hiperstimulasyon sendromu oluþumun-
da faydalý bir etkisi yok gibi görünmektedir.

Anahtar Kelimeler: OHSS, IL-6, Renin, Enalapril, Tavþan modeli
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Summary
Objective: To investigate the role of the renin-angiotensin system

and Interleukin-6 in the etiopathogenesis of Ovarian
Hyperstimulation Syndrome.

Institution: Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics&Gynecology.

Material and Method: 20 New Zealand female rabbits were in-
cluded in the study. 75 IU FSH +75 IU LH intramuscular in-
jections were performed daily in all rabbits during the first 7
days. 2500 IU HCG were injected intramuscularly at 7 th day
in all rabbits. Oral enalapril tablets  were taken additionally
with a dose of 2 mg/kg twice daily between the day 0 and 9
in the ten rabbits (Group 1). Other ten rabbits did not receive
enalapril (Group 2). Laparotomy was performed at day 9 in
all rabbits. The amount of peritoneal fluid and the weights of
ovaries were recorded during laparotomy. Plasma renin, in-
terleukin-6, estradiol, progesterone, prolactin and aldosteron
levels were assayed at the day 0 and at the day 9 in all rabbits.

Findings: Plasma renin and interleukin-6 levels increased signifi-
cantly at the day 9 compared to basal levels in both groups
(p<0,05). Plasma renin levels were correlated with plasma
interleukin-6 levels at the day 9 in both groups (p<0,05). The
amount of peritoneal fluid and the increase of weight ob-
served at the day 9 were not significantly different between
group 1 and 2. Administration of enalapril did not prevent
the formation of ascite in group 1 despite the low plasma lev-
els of aldosteron. In group 1 the weight of ovaries was sig-
nificantly higher  compared to group 2 (p<0,05). 

Conclusion: Renin-angiotensin system and interleukin-6 may play
a role in the etiopathogenesis of ovarian hyperstimulation
syndrome. Administration of enalapril did not seem to have
any beneficial effect on the severity of ovarian hyperstimu-
lation syndrome.
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olarak engellenemez. Fakat günümüzde iyi bir yaklaþýmla
insidansý azaltýlabilir.

Suprafizyolojik ovaryan stimulasyon yapýlan kadýn-
larda kýsa dönemli morbiditenin en büyük nedeni
OHSS'dir. OHSS insidansý %3-23 arasýnda deðiþmekle
birlikte þiddetli form %1-10, orta form %1-7 oranýnda sap-
tanmýþtýr (1,2). Klinik ve laboratuvar bulgularýna göre
OHSS: 1.Hafif, 2.Orta, 3.Þiddetli olmak üzere 3 kategoriye
ayrýlýr. 1989'da Golan tarafýndan önerilen klasifikasyonda
OHSS, 5 derece ve 3 kategoride sýnýflandýrýlmýþtýr (3).

Son birkaç yýlda renin ve angiotensin II'nin aktif
prekürsor formlarýnýn ovaryan sekresyonu üzerinde durul-
muþtur. Bu sisteme over kaynaklý prorenin angiotensin
döngüsü (OKPAD) denilmiþtir. Bu sistemin steroid sentezi,
follikülogenez, oosit maturasyonu ve korpus luteum for-
masyonu (neovaskülarizasyon) gibi çeþitli rolleri vardýr
(4).

Interleukin-6 (IL-6)'nýn ovaryan fonksiyonlardaki
yeri, IL-6 RNA'sýnýn folliküler geliþme sýrasýnda, neo-
vaskülarizasyon ve anjiogenezin olduðu dönemde üretilme-
si ile daha iyi anlaþýlmýþtýr. IL-6 mRNA üretimi embry-
onik implantasyondan sonra ve maternal desiduada kapiller
að oluþumu sýrasýnda artmaktadýr (5). IL-6'nýn sadece
yukarýdaki olaylarda eksprese olmasý reprodüktif anjio-
genezde önemli rolü olduðunu gösterir. Bu nedenle IL-
6'nýn OHSS mediyatörlerinden biri olduðu düþünülebilir.

Proreninin ovaryan foliküler sývýsýnda çok yüksek
olmasý, renin tarafýndan ortaya çýkarýlan angiotensin
II'nin OHSS'de yeri olabileceðini düþündürür (6).
Angiotensin II'nin neovaskülarizasyonda yeri olduðu
düþünülmektedir. Hem IL-6 hem de angiotensin II roma-
toid artritli hastalarýn sinoviyal sývýsýnda artmýþtýr (6).
Ayný iliþkinin overde de olma olasýlýðý mevcuttur.

Materyel ve Metod

Tavþan çalýþmasýný Dokuz Eylül Üniversitesi T ýp
Fakültesi Deney Hayvanlarý Laboratuvarýnda ve kan
tetkiklerini de ayný fakültenin Biyokimya ve Endokrinoloji
Laboratuvarýnda gerçekleþtirdik. Ege Üniversitesi
Veterinerlik fakültesinden 20 adet diþi seksüel olarak
geliþmiþ (6 aydan büyük) Yeni Zelanda tavþanlarý temin
edildi. Tavþanlar 14 saat aydýnlýk 10 saat karanlýkta 27 ±
2°C sýcaklýkta, ayrý çelik kafeslerde tutuldu. Standart
diyet ve su ile beslendi. Çalýþma için DEÜTF Etik kurulu
onayý alýndý.

Tavþanlar onar adetten iki gruba ayrýldý. Her grupta
tavþanlarýn folliküler fazda bazal aðýrlýklarý ölçüldü. On
adet tavþana ACE inhibitörü verildi, kalan onu ise kontrol
grubunu oluþturdu. Yarý ömrü uzun olduðu için ACE
ihibitörü olarak enalapril seçildi. Enalapril ile ACE'nin
%90'nýndan fazlasý 12 saat süre ile inhibe olur. Bu neden-
le günde iki doz verilmesi uygun görülmüþtür. Her bir
tavþanda ovaryan hiperstimulasyon oluþturmak için uygu-
lanan gonadotropin indüksiyonundan önce 1. gün, IL-6,

renin, aldosteron, estradiol, progesteron, prolaktinin bazal
kan deðerleri için marjinal kulak veninden kan alýndý ve
hemen 3000 devirde 10 dakika santrifuje edildi. Serum -
70°C 'de saklandý. Her grup tavþana preovulatuar dönemde
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7. günlerde saat 9oo -10oo arasýnda 75 IU
FSH ve 75 IU LH ÝM Pergonal â (Serono, Rome, Italy)
yapýldý. 7. gün 2500 IU HCG ÝM Profasi â HP (Serono,
Rome, Italy) uygulandý. Birinci grup (Grup 1) tavþanlara
ovaryan hiperstimulasyonun (OHS) ilk gününden baþlan-
mak üzere 2mg/kg 1.-9. günler oral 12 saat ara ile günde iki
doz þeklinde enalapril, Enaprilâ 10 mg tablet (Ýbrahim
Ethem, Ýstanbul, Türkiye) verildi. Ýkinci grupta (Grup 2)
ise sadece ovulasyon indüksiyonu uygulandý. 9. gün iki
grupta da her bir tavþanýn aðýrlýðý ölçüldü. Marjinal ku-
lak veninden kan örneði alýnarak 9. gün deðerleri olarak
kaydedildi (IL-6, renin, aldosteron, estradiol, progesteron,
prolaktin ölçümü için) ve hemen 3000 devirde 10 dakika
santrifüje edilen serum -70°C'de saklandý. Takiben tavþan-
lar yüksek doz pentobarbitol ile öldürüldü ve hemen la-
paratomi yapýlarak peritoneal, plevral ve perikardiyal
kaviteler açýldý. Enjektör kullanýlarak peritoneal sývý top-
landý. Perikardiyal ve plevral sývýnýn çok az olmasý ne-
deniyle toplanmasý uygun görülmedi. Overler hemen
dikkatlice eksize edildi ve her iki overin total aðýrlýðý
ölçüldü.

Laboratuvar Analiz Çalýþmalarý

Tüm parametrelere 1. gün (bazal) ve 9. gün
bakýlmýþtýr. Deðerler aritmetik ortalama ± SD þeklinde
verildi.

1-Sitokin düzeyleri : Bu çalýþmada bazal ve     9. gün
IL-6 düzeylerine bakýlmýþtýr. IL-6 ELISA yöntemi ile
ölçülmüþtür. (Bender Medsystems, Bender + Co Ges mbH
Dept. Bender MedSystems P.O. Box 73, A-1121 Vienna
AUSTRIA.). Laboratuvarýmýzda 'intra ve interassay coef-
ficient of variation' (CV) IL-6 çalýþmasý için sýrasýyla (4
pg/ml seviyesi için) %4.5 ve %8.3'dür.

2- Plazma renin düzeyleri: Plazma renin düzeyi iki
taraflý immunoradyometrik assay ile iki antikor kul-
lanýlarak ölçülmüþtür . (Diagnostics System Laboratories
Ýnclusion, Corporate Headquarters, 445 Medical Center.
Blvd., Webster, Texas 77598-4217 USA).
Laboratuvarýmýzda, intra ve interassay CV renin çalýþ-
masý için sýrasýyla (10 pg/ml seviyesi için) %4.3 ve
%3'dür.

3-Estradiol düzeyleri: Estradiol düzeyi, kemilumin-
isan teknoloji ile kompetatif immunassay metodu ile
bakýlmýþtýr. (The Chiron Diagnostics ACS: 180 Estradiol-
6 II, The Chiron Diagnostics corporation 33 Coney Street,
East Walpole, MA 02032, USA 508.668.5000).
Laboratuvarýmýzda intra ve interassay CV deðerleri
sýrasýyla (771 pg/ml için) %8.1 ve %8.7'dir.

4-Progesteron düzeyleri: Progesteron düzeyi, kemilu-
minisan teknoloji ile kompetatif immunassay metodu ile
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bakýlmýþt ý r. (The Chiron Diagnostics ACS: 180
Progesterone, The Chiron Diagnostics corporation 33
Coney Street, East Walpole, MA 02032, USA 508.668.5000
). Laboratuvarýmýzda intra ve interassay CV deðerleri
sýrasýyla (48.7 ng/ml için) %5.0 ve %7.8'dir.

5- Prolaktin düzeyleri: Prolaktin düzeyleri direkt iki
taraflý sandviç immunassay ile kemiluminometrik teknolo-
ji ile sabit miktarda iki antikor kullanarak yapýlmýþtýr.
(The Chiron Diagnostiks ACS: 180 Prolactin, The Chiron
Diagnostics corporation 33 Coney Street, East Walpole,
MA 02032, USA 508.668.5000 ). Laboratuvarýmýzda in-
traassay ve total assay CV deðerleri sýrasýyla (2.7 ng/ml
için) %2.5 ve %3.6'dýr.

6-Aldosteron düzeyleri: Aldosteron düzeyleri RÝA
metodu ile bakýlmýþtýr. (Active Aldosterone, DSL-8600,
DSL Inc. 445 Medical Center, Blud, Webster, Tx 77598-
4217, USA). Laboratuvarýmýzda intraassay CV deðerleri
50.4 pg/ml, 254.6 pg/ml, 777.9 pg/ml için sýrasýyla %7.0,
%3.6, %8.3'dür. Ýnterassay CV deðerleri 50.6, 257.6, 850.9
pg/ml için sýrasýyla %10.4, %7.3, %10.0'dýr.

Grup içi karþýlaþtýrma Wilcoxon W testi ile, gruplar
arasýndaki karþýlaþtýrma ise Mann-Whitney U testi ile
yapýldý. Pearson korelasyon-regresyon analizi yapýldý.
Ýstatistiksel iþlemler ''SPSS for windows 6.00'' istatistik
programý ile yapýldý.

Bulgular

Hem 1. grupta hem de 2. grupta IL-6 düzeyi artýþý is-
tatistiksel olarak anlamlý bulunmuþtur (p<0.05). Bazal IL-
6 düzeyleri ele alýndýðýnda iki grup arasýnda anlamlý bir
fark yoktur. Ayný þekilde son IL-6 düzeyleri ele alýndýðýn-
da iki grup arasýnda anlamlý bir fark yoktur (p>0.05)
(Grafik 1, Tablo 1).

Hem 1. grupta hem de 2. grupta renin düzeyi artýþý is-
tatistiksel olarak anlamlý bulunmuþtur (p<0.05). Bazal
renin düzeyleri ele alýndýðýnda iki grup arasýnda anlamlý
bir fark yoktur (p>0.05). Fakat son renin düzeyleri ele
alýndýðýnda kontrol grubunda renin düzeyleri istatistiksel
olarak anlamlý bir þekilde daha yüksek bulunmuþtur
(p<0.05) (Grafik 1, Tablo 1).

Birinci grupta aldosteron düzeyi düþüþü istatistiksel
olarak anlamlý bulunmuþtur (p<0.05). 2. grupta ise aldos-

teron artýþý istatistiksel olarak anlamlýdýr (p< 0.05). Bazal
aldosteron düzeyleri ele alýndýðýnda iki grup arasýnda an-
lamlý bir fark yoktur (p>0.05). Fakat son aldosteron düzey-
leri ele alýndýðýnda ACE inhibitörü enalapril aldosteron
düzeylerini önemli ölçüde düþürmüþtür. Ýki grup arasýnda
anlamlý bir farklýlýk ortaya çýkmýþtýr (p<0.05) (Grafik 2,
Tablo 1). Her iki grupta da 9. günde estradiol ve proges-
teron artýþý istatistiksel olarak anlamlýdýr (p<0,05) ve pro-
laktin her iki grupta da anlamlý olarak artmamýþtýr (Tablo
2).

Hem bazal vücut aðýrlýklarý hem de son vücut aðýr-
lýðý (9.gün) her iki grup arasýnda anlamlý bir fark göster-
miyordu (p> 0.05) (Tablo 3). Grup 1 de 9. gündeki over
aðýrlýðý grup 2 ye göre anlamlý ölçüde yüksekti (p<0.05).
Her iki grup arasýnda 9. gündeki peritoneal sývý düzeyleri
arasýnda anlamlý fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Her iki grupta da over aðýrlýðý ile tavþan aðýrlýk
artýþý arasýnda anlamlý pozitif iliþki bulunmuþtur (Grup
1, r=0,881; Grup 2 r=0,754, p<0.05). 2. grupta peritoneal
sývý ile tavþan aðýrlýðý artýþý arasýnda anlamlý pozitif
bir iliþki bulunmuþtur (r=0,669, p<0.05). Birinci grupta 9.
gün IL-6 ile 9. gün renin düzeyleri (r=0.689) arasýnda ve 9.
gün IL-6 ile 9. gün progesteron düzeyleri arasýnda
(r=0.658) korelasyonlar vardý (p<0,05). Ýkinci grupta 9.
gün IL-6 ile 9. gün renin düzeyleri (r=0.785) arasýnda ve 9.
gün aldosteron ile 9. gün estradiol düzeyleri (r= -0,653)
arasýnda korelasyonlar vardý (p<0,05). Diðer parametreler
arasýndaki iliþki istatistiksel anlamlýlýk göstermiyordu.
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Grafik 1. Grup 1 ve 2'de bazal ve 9.gün IL-6 ve renin düzeyleri orta-
lamasý.
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Tablo 1. Grup 1(Enalapril alan grup) ve 2'de (kontrol grubu) tavþanlarýn bazal ve 9. gün IL-6, renin ve aldosteron düzeyleri

Grup Bazal düzeyler 9. gün düzeyleri P
Ort ±SD (pg/ml) Ort ±SD (pg/ml)

1 IL-6 2.26 ± 0.44 3.44 ± 0.72 0.005
renin 2.09 ± 0.40 2.91 ± 0.58 0.005
aldosteron 369 ± 79.36 40.5 ± 13.97 0,005

2 IL-6 2.19 ± 0.47 3.71 ± 0.79 0,005
renin 2.21 ± 0.36 3.55 ± 0.55 0,005
aldosteron 308.9 ± 89.86 566.5 ± 102.52 0,005
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Tartýþma

OHSS ovulasyon indüksiyonunun kaçýnýlmaz bir
sonucu olabilmektedir. Altta yatan asýl olay vasküler geçir-
genliðin artmasýdýr (3). OHSS patofizyolojisini aydýnlat-
mak ve tedavide yeni ipuçlarý elde etmek için yaptýðýmýz
çalýþmada son yýllarda etiolojide suçlanan RAS ve IL-6
üzerinde duruldu.

Gonadotropin ile indüklendiðinde, tavþan modelinde
ACE inhibitörü verilen grupta ve kontrol grubunda
OHSS'nin temel bulgularýndan olan E2 ve progesteron art-
mýþ t ý r. Overler multifolliküler görünümde ve büyümüþ
olarak saptanmýþtýr. Her iki grupta da peritoneal sývý art-
mýþ t ý r. ACE inhibitörü verilen grup ile kontrol grubunda 9.
günde IL-6 anlamlý derecede artmýþtýr. IL-6'nýn artýþý
daha önceki çalýþmalarda da saptanmýþtýr (7,8).

Loret de Mola (9) ve arkadaþlarýnýn yapmýþ olduðu
çalýþmada da OHSS geliþen hastalarda postovulatuar nor-
mal kontrol grubuna göre serum ve asit IL-6 düzeylerinde

anlamlý derecede artýþ saptamýþlardýr. Bizim çalýþ-
mamýzda da IL-6 seviyeleri her iki grupta da anlamlý
olarak artmýþ ve ACE inhibitörü verilen grup ile kontrol
grubu arasýnda IL-6 düzeyleri bakýmýndan anlamlý bir
fark bulunamamýþtýr. lL-6 ile RAS arasýnda muhtemel bir
iliþki olup olmadýðý henüz bilinmemektedir. Romatoid ar-
tritli hastalarda mevcut olan IL-6 ve Angiotensin II yüksek-
liðinin (6) ayný þekilde OHSS'de de olup olmadýðý çalýþ-
mamýzýn önemli bir amacýydý. Biz IL-6 ve reninin OHSS
geliþtirilen tavþanlarda anlamlý derecede arttýðýný sap-
tadýk. Bunun yaný sýra IL-6 ve renin düzeyleri arasýnda
pozitif bir korelasyon varlýðý dikkat çekici bir durumdu.
Bu bulgumuz RAS ile IL-6'nýn OHSS etiopatogenezinde
birlikte hareket ettiðini gösterebilir.

IL-6'nýn OHSS patogenezinde yeri olabileceðini ve
IL-6'nýn OHSS parametreleri ile iliþkisinin diðer faktörler
tarafýndan da etkilenebileceðini düþündürmektedir (10).
Bazal ve 9. gün estradiol düzeyleri ile IL-6 düzeyleri
arasýnda anlamlý bir korelasyon yoktur. Ancak estradiol
yükselmeden de OHSS geliþebilmektedir (11). Böylelikle
estrojenin OHSS'de temel belirteçlerden biri olduðu ancak
OHSS geliþmesi için zorunlu olmadýðý bilinmektedir. Bu
nedenle IL-6 ile estradiol arasýnda pozitif korelasyonun ol-
mayabileceðini düþünmekteyiz.

Çalýþmamýzda enalapril grubunda 9. gün progesteron
düzeyleri ile IL-6 arasýnda pozitif korelasyon saptan-
mýþ t ý r. Bu bulgu yakýn zamanda yapýlan bir çalýþmada
gösterilen ve luteinize granuloza hücrelerinde IL-6 ek-
spresyonunun saptanmasý ve IL-6'nýn progesteron sentezi-
ni inhibe etmesi (12) þeklindeki bulgu ile uyumsuzluk
göstermektedir. Bu bulgu çalýþma grubumuzun sayýca az
olmasýndan kaynaklanýyor olabilir. Kontrol grubunda ise
IL-6 düzeyleri ile progesteron arasýnda anlamlý bir kore-
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Grafik 2. Grup 1 ve 2'de bazal ve 9. gün aldosteron ortalamalarý.
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Tablo 2. Grup 1(Enalapril alan grup) ve 2'de ( kontrol grubu) tavþanlarýn bazal ve 9. gün estradiol, progesteron ve prolaktin
düzeyleri. (Ort± SD)

Grup Bazal düzeyler 9.gün düzeyleri P

1 Estradiol pg/ml 2580 ± 432 4999 ± 194 0.005
Progesteron ng/ml 0.67 ± 0.18 23.19 ± 19.54 0.005
Prolaktin ng/ml 0.24 ± 0.10 0.28 ± 0.15 0,161

2 Estradiol pg/ml 2697 ± 234 4849 ± 85 0,005
Progesteron ng/ml 0.67 ± 0.28 20.15 ± 17.58 0,005
Prolaktin ng/ml 0.21 ± 0.04 0.27 ± 0.10 0,169

Tablo 3. Grup 1(Enalapril alan grup) ve 2'de (kontrol grubu) tavþanlarýn bazal ve 9. gün vücut aðýrlýklarý (gr), aðýrlýk
artýþý, over aðýrlýklarýve peritoneal sývý (cc) miktarý (Ort ±SD)

Grup Bazal Son P Aðýrlýk P Over P Peritoneal P
aðýrlýk aðýrlýk ar t ý þ ý aðýrlýklarý s ý v ý

1 1698 ± 182 1816 ± 139 0.036 148 ± 85 0.404 0.9030 ± 0.1354 0.021 2.70 ± 2.01 0.494
2 1808 ± 202 1947 ± 234 0.005 119 ± 44 0.7400 ± 0.1815 3.92 ± 3.62
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lasyon bulunmamýþtýr.

OHSS geliþen hastalarda IL-6 hem serum hem de asit
sývýsýnda anlamlý olarak yükselmektedir (13). Buna
karþýn peritoneal sývýda IL-6 düzeylerinin OHSS geliþen
hastalarda azaldýðýný bildirenler de vardýr (14). Çalýþ-
mamýzda enalapril verilen grupta ve kontrol grubunda 9.
gün plazma renin düzeylerinin ilk gün düzeylerine göre an-
lamlý derecede yüksek olduðunu saptadýk. Ancak 9. gün
renin düzeyleri ile OHSS parametreleri olan peritoneal
sývý, estradiol düzeyi, over aðýrlýðý, vücut aðýrlýðý
artýþý arasýnda her iki grupta da anlamlý bir korelasyon
saptanamamýþtýr. Dokuzuncu gün renin düzeyi ile 9. gün
IL-6 düzeyleri arasýnda anlamlý pozitif bir korelasyon sap-
tanmýþtýr.

OHSS'de plazma renin düzeyindeki artýþ daha önce
yapýlan çalýþmalarda da belirtilmiþtir (15). Plazma renin
aktivitesi ile OHSS þiddeti arasýnda pozitif bir korelasyon
olduðu bildirilmektedir (16). Yakýn zamanda van de Vrie
ve arkadaþlarý (17) tarafýndan yayýnlanan bir olgu
sunumunda þiddetli OHSS geliþen bir hastada plazma ve
peritoneal sývýda yüksek düzeyde prorenin ve renin sap-
tanmýþtýr. Yoshimura ve arkadaþlarý (18) gonadotropin-
lerin renin aktivitesini stimüle ettiðini ve angiotensin II üre-
timini arttýrdýðýný saptamýþlardýr.

Morris ve arkadaþlarý deneysel olarak OHSS geliþtir-
ilen tavþanlarda, ACE inhibitörü enalapril verilerek þiddetli
OHSS riskinin %40 oranýnda azaltýlabileceðini sap-
tamýþlardýr (19). Angiotensin II'nin vücut aðýrlýðýnda
artýþ, üçüncü aralýkta sývý birikimi ve intravasküler sývý
eksikliðine yol açabileceðini bildirmektedir. Morris ve
arkadaþlarý (19) enalapril alan grupta over aðýrlýðý kon-
trol grubuna göre yüksek bulmuþlar ve bu durumu paradoks
bir bulgu olarak yorumlamýþlardýr. Bizim çalýþmamýzda
da ACE inhibitörü verilen grupta over aðýrlýðýnýn kontrol
grubuna göre anlamlý derecede artmýþ olduðunu saptadýk.
Bu bulgumuz Morris ve arkadaþlarýnýn bulgularýna para-
leldir. Morris ve arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda enalapril
alan tavþanlarda serum E2 düzeyleri OHSS geliþen grupta
daha yüksek saptanmýþtýr. Ýnsanlarda oosit donörlerine
ACE inhibitörü kaptopril verildiðinde E2 düzeyleri OHSS
geliþenlerde daha yüksek bulunmuþtur (19). Bizim çalýþ-
mamýzda enalapril alan grupta E2 seviyeleri yüksek bulun-
muþ ancak istatistiksel olarak anlamlý bir fark saptana-
mamýþtýr. Þahin ve arkadaþlarý (20) tavþan modelinde
OHSS geliþtirmiþler ve ACE inhibitörü cilazapril verilen
grupta E2 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlý olarak
daha düþük bulunmuþtur. Bu bulgu Morris ve
arkadaþlarýnýn ve bizim bulgularýmýzla uyumsuzluk
göstermektedir. Pucell ve arkadaþlarý in vitro olarak an-
giotensin II'nin estradiol sekresyonunu arttýrdýðýný ancak
progesteron sekresyonunu deðiþtirmediðini saptamýþlardýr
(21). Perfüze Rat overi modelinde ACE inhibitörü kapto-
pril'in estradiol veya progesteron üretimine bir etki yap-
madýðý saptanmýþtýr (22). Çalýþmamýzda enalapril ile
progesteron ve estradiol üretiminin deðiþmediði
görülmüþtür. Þahin ve arkadaþlarý cilazapril alan grup ile

kontrol grubu arasýnda over aðýrlýðý bakýmýndan fark bu-
lamamýþlardýr. Bu bulgu da bizim bulgumuz ile uyumsu-
zluk göstermektedir. Over aðýrlýðýnýn ACE inhibitörleri
ile olan ilgisinin saptanmasý daha ileri çalýþmalarý gerek-
tirmektedir.

ACE inhibitörü verilerek OHSS geliþimini engelle-
mek için yaptýðýmýz çalýþmada, vücut aðýrlýðý artýþý,
peritoneal sývý göz önüne alýndýðýnda kontrol grubu ile
çalýþma grubu arasýnda istatistiksel olarak anlamlý bir fark
olmadýðý dikkati çekmektedir. Peritoneal sývý miktarý or-
talamasý ACE inhibitörü alan grupta daha düþük olmasýna
raðmen iki grup arasýndaki fark istatistiksel olarak anlamlý
bulunamamýþtýr. Tavþan aðýrlýðý artýþý dikkate
alýndýðýnda ACE inhibitörü verilen grupta aðýrlýk artýþý
daha   fazla bulunmuþ, ancak iki grup arasýndaki fark ista-
tistiksel olarak anlamlý bulunmamýþtýr. ACE inhibitörü
alan grupta aðýrlýk artýþý geniþ bir spektrum oluþturmuþ-
tur (minimum 30gr, maksimum 300gr). Þahin ve
arkadaþlarýnýn çalýþmasýnda (20) ACE inhibitörü verilen
grup ile kontrol grubu arasýnda aðýrlýk artýþlarý açýsýn-
dan anlamlý bir fark bulunamamýþtýr.

Bizim bulgumuz ACE inihibitörü enalaprilin asit
oluþumunu engellemediði yönündedir. Bu bulgu Þahin ve
arkadaþlarýnýn bulgularýyla uyumludur. Ancak Morris ve
arkadaþlarý ACE inhibitörü enalapril alan grupta vücut
aðýrlýðýnýn deðiþmediðini ve kontrol grubunda önemli
derecede aðýrlýk artýþý saptadýklarýný belirtmiþlerdir. Bu
çalýþmada bizim bulgularýmýzla uyumlu olarak, enalapril
ve plasebo grubu arasýnda asit sývýsý bakýmýndan anlam-
lý bir fark bulunamamýþtýr. OHSS þiddetini belirlemek
için ele aldýklarý temel kriterler; aðýrlýk artýþý, artmýþ
over boyutu, asit, hematokrit, plevral ve perikardiyal ef-
füzyon göz önüne alýndýðýnda enalapril ile kontrol grubu
arasýnda farklýlýklar saptamýþlardýr. Bu kriterlere göre
enalapril alan on tavþandan altý tanesinde, plasebo alan on
tavþanýn tamamýnda þiddetli OHSS geliþtiði bildirilmiþtir.
Böylece enalaprilin OHSS þiddetini %40 azalttýðýný be-
lirtmiþlerdir. Bizim çalýþmamýzda laparatomi sýrasýnda
tavþanlarda perikardiyal ve plevral sývýya bakýlmýþ ve
ölçülemeyecek kadar az olmasý nedeniyle hesaplan-
mamýþtýr. Bizim çalýþmamýzda aðýrlýk artýþý, peritoneal
sývý , over aðýrlýðý dikkate alýndýðýnda þu sonuçlara
varýlmýþtýr: ACE verilen grupta iki tavþanda peritoneal
sývý geliþmezken  kontrol grubunda bir tavþanda
geliþmediði saptanmýþtýr. Morris ve arkadaþlarýnýn
çalýþmasýyla karþýlaþtýrýldýðýnda bizim çalýþmada
enalaprilin OHSS þiddetini azaltmada etkisi bulun-
mamýþtýr. Peritoneal sývý geliþmeyen tavþanlarda vücut
aðýrlýklarý artmýþtýr ve over aðýrlýklarý da artmýþ olarak
bulunmuþtur.

Çalýþmamýzda iki grup arasýnda bazal aldosteron
düzeyleri ortalamalarý arasýnda fark yoktur. Enalapril ver-
ilerek 1. grupta 9. gün aldosteron düzeyleri anlamlý dere-
cede baskýlanmýþtýr. Kontrol grubunda ise aldosteron
düzeyleri 1. gün aldosteron düzeyine göre anlamlý dere-
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cede artmýþtýr. Ancak enalapril grubunda aldosteron
deðerinin düþmesi OHSS geliþmesini engelleyememiþtir.
Enalapril verilen grupta estradiol düzeyleri ortalamasý
bahsedildiði gibi kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda
anlamlý derecede farklýlýk göstermemiþtir. Enalapril estra-
diol düzeyi üzerine bir etki yapmamýþtýr. Enalapril prog-
esteron sekresyonunu azaltmamýþtýr. Enalapril verilen
grup ile kontrol grubu arasýnda progesteron düzeyleri
açýsýndan anlamlý bir fark bulunamamýþtýr. Bu bulgumuz
Þahin ve arkadaþlarýnýn sonuçlarý ile benzerlik göster-
mektedir.

Bazal aðýrlýk ile periton sývýsý miktarý arasýnda her
iki grupta da anlamlý bir korelasyon yoktur. Ayný grup
içerisinde peritoneal sývý miktarlarýnýn çok farklý olmasý
her bir tavþanýn HMG'ye cevabýnýn farklý olabileceðini
göstermektedir. Bizim çalýþmamýzda Morris ve
arkadaþlarýnýn (19) çalýþmasýna uymayan, ACE in-
hibitörünün OHSS þiddetini azaltacaðý yönündeki bul-
gudur. Peritoneal sývý artýþý ve vücut aðýrlýðýnda artýþ
bakýmýndan iki grup arasýnda fark gözlenmemiþtir. Þahin
ve arkadaþlarý (20) da ACE inhibitörü verilmesinin OHSS
þiddetini azaltmadýðý sonucuna varmýþlardýr. Biz
enalaprili yarý ömrü uzun olduðu için seçtik. Enalapril ile
ACE'nin %90'nýndan fazlasý 12 saat süre ile inhibe olur.
Bu nedenle günde iki doz verilmesi uygun görülmüþtür.

Tavþan modelinde OHSS'de RAS ve IL-6'nýn rolünü
incelediðimiz bu çalýþmada; OHSS'de plazma IL-6 ve
renin düzeylerinin arttýðýný saptadýk. IL-6 ile renin düzey-
leri arasýnda hem enalapril alan grupta hem de kontrol
grubunda pozitif korelasyon vardý. ACE inhibitörü
enalapril aldosteron düzeylerini suprese etmesine karþýn
asit formasyonunu engelleyememektedir. Ovaryan RAS,
asit oluþumu için tek faktör olmayabilir. RAS ile birlikte
çalýþan diðer faktörler de patogenezde etkili olabilir.
Enalapril OHSS þiddetinin azaltýlmasýnda faydalý gibi
görünmemektedir.

Teþekkür: Bu çalýþmanýn yapýlmasýnda gonadotropin

temin ederek önemli bir katkýda bulunan Serono ilaç fir-

masýna teþekkür ederiz.
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