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Ozet

Summary

Amag: Ovarian hiperstimulasyon sendromu etiopatogenezinde in-
terleukin-6 ve renin-angiotensin sisteminin roliinii aragtir-
mak.

Calismanin Yapildig1 Yer: Dokuz Eyliil Universitesi T1ip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali.

Materyel ve Metod: Calismaya 1. grupta 10 ve 2. grupta 10 olmak
iizere toplam 20 adet disi Yeni Zelanda tavsani alind1. Biitiin
tavsanlara 1-7. giin 75 IU FSH ve 75 IU LH, IM. ve 7. giin
2500 TU HCG IM yapildi. 1. grup tavsanlara 2mg/kg
enalapril 12 saat ara ile oral verildi. 9. giin laparatomi yapildi
ve peritoneal siviya, over agirligina bakildi. Her iki grupta
1. ve 9. giin plazma renin, IL-6, estradiol, progesteron, prolak-
tin ve aldosteron diizeyleri saptandi.

Bulgular: Calismamizda 9. giinde plazma interleukin-6 ve renin
diizeylerinin bazal diizeye gore her iki grupta da anlaml olarak
arttig1 saptandi. Her iki grupta da 9. giin IL-6 ile renin diizey-
leri arasinda korelasyon dikkat ¢gekmekteydi. Peritoneal siv1, 9.
giindeki tavsan agirlik artis1 goz oniine alindiginda iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamustir. Enalapril plazma al-
dosteron diizeylerini diisiirmesine ragmen asit olusumunu en-
gelleyememistir. Enalapril verilen grupta over agirligi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

Sonug: Ovarian hiperstimulasyon sendromu patogenezinde renin an-
giotensin sistemi ve interleukin-6 rol oynayabilir. Enalapril
kullaniminin ovarian hiperstimulasyon sendromu olusumun-
da faydali bir etkisi yok gibi goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: OHSS, IL-6, Renin, Enalapril, Tavgan modeli
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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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Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu (OHSS) assiste
ireme tekniklerinin kesfi ve ovulasyon indiiksiyonu
metodlarinin sik kullanimlari ile infertilite pratiginde
giderek artan siklikla karsilagilan problemlerden biridir.
OHSS'nin iatrojenik bir hastalik oldugu bilinmelidir ve tam
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olarak engellenemez. Fakat giinlimiizde iyi bir yaklagimla
insidans1 azaltilabilir.

Suprafizyolojik ovaryan stimulasyon yapilan kadin-
larda kisa donemli morbiditenin en biiyliikk nedeni
OHSS'dir. OHSS insidans1 %3-23 arasinda degigmekle
birlikte siddetli form %1-10, orta form %1-7 oraninda sap-
tanmistir (1,2). Klinik ve laboratuvar bulgularina gore
OHSS: 1.Hafif, 2.0rta, 3.Siddetli olmak iizere 3 kategoriye
ayrilir. 1989'da Golan tarafindan 6nerilen klasifikasyonda
OHSS, 5 derece ve 3 kategoride siniflandirilmistir (3).

Son birka¢ yilda renin ve angiotensin II'nin aktif
prekiirsor formlarinin ovaryan sekresyonu iizerinde durul-
mustur. Bu sisteme over kaynakli prorenin angiotensin
dongiisii (OKPAD) denilmistir. Bu sistemin steroid sentezi,
follikiilogenez, oosit maturasyonu ve korpus luteum for-
masyonu (neovaskiilarizasyon) gibi ¢esitli rolleri vardir
4.

Interleukin-6 (IL-6)'nin ovaryan fonksiyonlardaki
yeri, IL-6 RNA'sinin follikiiler gelisme sirasinda, neo-
vaskiilarizasyon ve anjiogenezin oldugu donemde iiretilme-
si ile daha iyi anlagilmigtir. IL-6 mRNA iiretimi embry-
onik implantasyondan sonra ve maternal desiduada kapiller
ag olusumu sirasinda artmaktadir (5). IL-6'nin sadece
yukaridaki olaylarda eksprese olmasi reprodiiktif anjio-
genezde Onemli rolii oldugunu gosterir. Bu nedenle IL-
6'nin OHSS mediyatdrlerinden biri oldugu diisiiniilebilir.

Proreninin ovaryan folikiiler sivisinda ¢ok yiiksek
olmasi, renin tarafindan ortaya c¢ikarilan angiotensin
II'nin OHSS'de yeri olabilecegini diislindiiriir (6).
Angiotensin II'nin neovaskiilarizasyonda yeri oldugu
diisiiniilmektedir. Hem IL-6 hem de angiotensin II roma-
toid artritli hastalarin sinoviyal sivisinda artmistir (6).
Ayni iliskinin overde de olma olasilig1 mevcuttur.

Materyel ve Metod

Tavsan calismasin1 Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda ve kan
tetkiklerini de ayni fakiiltenin Biyokimya ve Endokrinoloji
Laboratuvarinda gergeklestirdik. Ege Universitesi
Veterinerlik fakiiltesinden 20 adet disi seksiiel olarak
gelismis (6 aydan biiyiik) Yeni Zelanda tavsanlar1 temin
edildi. Tavsanlar 14 saat aydinlik 10 saat karanlikta 27 +
2°C sicaklikta, ayr1 gelik kafeslerde tutuldu. Standart
diyet ve su ile beslendi. Calisma icin DEUTF Etik kurulu
onay1 alindi.

Tavsanlar onar adetten iki gruba ayrildi. Her grupta
tavsanlarin follikiiler fazda bazal agirliklar1 6lgiildii. On
adet tavsana ACE inhibitorii verildi, kalan onu ise kontrol
grubunu olusturdu. Yar1 omrii uzun oldugu i¢in ACE
ihibitorii olarak enalapril se¢ildi. Enalapril ile ACE'nin
%90mindan fazlas1 12 saat siire ile inhibe olur. Bu neden-
le giinde iki doz verilmesi uygun goriilmiistiir. Her bir
tavsanda ovaryan hiperstimulasyon olusturmak i¢in uygu-
lanan gonadotropin indiiksiyonundan once 1. giin, IL-6,
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renin, aldosteron, estradiol, progesteron, prolaktinin bazal
kan degerleri i¢in marjinal kulak veninden kan alindi ve
hemen 3000 devirde 10 dakika santrifuje edildi. Serum -
70°C 'de saklandi. Her grup tavsana preovulatuar dénemde
1,2,3,4,5,6, 7. giinlerde saat 9°° -10°° arasinda 75 TU
FSH ve 75 IU LH IM Pergonal 4 (Serono, Rome, Italy)
yapildi. 7. giin 2500 TU HCG IM Profasi 4 HP (Serono,
Rome, Italy) uygulandi. Birinci grup (Grup 1) tavsanlara
ovaryan hiperstimulasyonun (OHS) ilk giiniinden baglan-
mak iizere 2mg/kg 1.-9. giinler oral 12 saat ara ile giinde iki
doz seklinde enalapril, Enaprild 10 mg tablet (Ibrahim
Ethem, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Tkinci grupta (Grup 2)
ise sadece ovulasyon indiiksiyonu uygulandi. 9. giin iki
grupta da her bir tavsanin agirligi 6l¢tildii. Marjinal ku-
lak veninden kan 6rnegi alinarak 9. giin degerleri olarak
kaydedildi (IL-6, renin, aldosteron, estradiol, progesteron,
prolaktin Sl¢iimii igin) ve hemen 3000 devirde 10 dakika
santrifiije edilen serum -70°C'de saklandi. Takiben tavsan-
lar yiiksek doz pentobarbitol ile dldiiriildii ve hemen la-
paratomi yapilarak peritoneal, plevral ve perikardiyal
kaviteler acildi. Enjektor kullanilarak peritoneal sivi top-
landi. Perikardiyal ve plevral sivinin ¢ok az olmasi ne-
deniyle toplanmasi uygun goriillmedi. Overler hemen
dikkatlice eksize edildi ve her iki overin total agirligi
olgildi.

Laboratuvar Analiz Calismalar:

Tim parametrelere 1. giin (bazal) ve 9. giin
bakilmistir. Degerler aritmetik ortalama + SD seklinde
verildi.

1-Sitokin diizeyleri : Bu ¢alismada bazal ve 9. giin
IL-6 diizeylerine bakilmistir. IL-6 ELISA yoéntemi ile
Olciilmistiir. (Bender Medsystems, Bender + Co Ges mbH
Dept. Bender MedSystems P.O. Box 73, A-1121 Vienna
AUSTRIA.). Laboratuvarimizda 'intra ve interassay coef-
ficient of variation' (CV) IL-6 c¢alismasi igin sirasiyla (4
pg/ml seviyesi i¢in) %4.5 ve %8.3'diir.

2- Plazma renin diizeyleri: Plazma renin diizeyi iki
tarafli immunoradyometrik assay ile iki antikor kul-
lanilarak Slgiilmiistiir . (Diagnostics System Laboratories
inclusion, Corporate Headquarters, 445 Medical Center.
Blvd., Webster, Texas 77598-4217 USA).
Laboratuvarimizda, intra ve interassay CV renin calis-
mas1 i¢in sirasityla (10 pg/ml seviyesi igin) %4.3 ve
%3'diir.

3-Estradiol diizeyleri: Estradiol diizeyi, kemilumin-
isan teknoloji ile kompetatif immunassay metodu ile
bakilmistir. (The Chiron Diagnostics ACS: 180 Estradiol-
6 II, The Chiron Diagnostics corporation 33 Coney Street,
East Walpole, MA 02032, USA 508.668.5000).
Laboratuvarimizda intra ve interassay CV degerleri
sirastyla (771 pg/ml igin) %8.1 ve %8.7'dir.

4-Progesteron diizeyleri: Progesteron diizeyi, kemilu-
minisan teknoloji ile kompetatif immunassay metodu ile
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bakilmigtir. (The Chiron Diagnostics ACS: 180
Progesterone, The Chiron Diagnostics corporation 33
Coney Street, East Walpole, MA 02032, USA 508.668.5000
). Laboratuvarimizda intra ve interassay CV degerleri
sirastyla (48.7 ng/ml i¢in) %5.0 ve %7.8'dir.

5- Prolaktin diizeyleri: Prolaktin diizeyleri direkt iki
tarafli sandvi¢ immunassay ile kemiluminometrik teknolo-
ji ile sabit miktarda iki antikor kullanarak yapilmistir.
(The Chiron Diagnostiks ACS: 180 Prolactin, The Chiron
Diagnostics corporation 33 Coney Street, East Walpole,
MA 02032, USA 508.668.5000 ). Laboratuvarimizda in-
traassay ve total assay CV degerleri sirasiyla (2.7 ng/ml
icin) %2.5 ve %3.6'd1r.

6-Aldosteron diizeyleri: Aldosteron diizeyleri RIA
metodu ile bakilmistir. (Active Aldosterone, DSL-8600,
DSL Inc. 445 Medical Center, Blud, Webster, Tx 77598-
4217, USA). Laboratuvarimizda intraassay CV degerleri
50.4 pg/ml, 254.6 pg/ml, 777.9 pg/ml i¢gin sirasiyla %7.0,
%3.6, %8.3'diir. Interassay CV degerleri 50.6, 257.6, 850.9
pg/ml igin sirastyla %10.4, %7.3, %10.0'dir.

Grup i¢i kargilagtirma Wilcoxon W testi ile, gruplar
arasindaki karsilagtirma ise Mann-Whitney U testi ile
yapildi. Pearson korelasyon-regresyon analizi yapildi.
Istatistiksel islemler "SPSS for windows 6.00" istatistik
programi ile yapildi.

Bulgular

Hem 1. grupta hem de 2. grupta IL-6 diizeyi artis1 is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bazal IL-
6 diizeyleri ele alindiginda iki grup arasinda anlamli bir
fark yoktur. Ayn1 sekilde son IL-6 diizeyleri ele alindigin-
da iki grup arasinda anlamli bir fark yoktur (p>0.05)
(Grafik 1, Tablo 1).

Hem 1. grupta hem de 2. grupta renin diizeyi artisi is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bazal
renin diizeyleri ele alindiginda iki grup arasinda anlaml
bir fark yoktur (p>0.05). Fakat son renin diizeyleri ele
alindiginda kontrol grubunda renin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05) (Grafik 1, Tablo 1).

Birinci grupta aldosteron diizeyi diigiisii istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 2. grupta ise aldos-
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Grafik 1. Grup 1 ve 2'de bazal ve 9.giin IL-6 ve renin diizeyleri orta-

lamasi.

teron artigi istatistiksel olarak anlamlidir (p< 0.05). Bazal
aldosteron diizeyleri ele alindiginda iki grup arasinda an-
laml1 bir fark yoktur (p>0.05). Fakat son aldosteron diizey-
leri ele alindiginda ACE inhibitorii enalapril aldosteron
diizeylerini 6nemli 6l¢iide diisiirmiistiir. Iki grup arasinda
anlamli bir farklilik ortaya ¢ikmistir (p<0.05) (Grafik 2,
Tablo 1). Her iki grupta da 9. giinde estradiol ve proges-
teron artisi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) ve pro-
laktin her iki grupta da anlamli olarak artmamistir (Tablo
2).

Hem bazal viicut agirliklart hem de son viicut agir-
1181 (9.giin) her iki grup arasinda anlamli bir fark goster-
miyordu (p> 0.05) (Tablo 3). Grup 1 de 9. giindeki over
agirlig grup 2 ye goére anlamh dlgiide yiiksekti (p<0.05).
Her iki grup arasinda 9. giindeki peritoneal siv1 diizeyleri
arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Her iki grupta da over agirligi ile tavsan agirlik
artis1 arasinda anlamli pozitif iligki bulunmustur (Grup
1, r=0,881; Grup 2 r=0,754, p<0.05). 2. grupta peritoneal
s1v1 ile tavsan agirlig: artis1 arasinda anlamli pozitif
bir iligki bulunmustur (r=0,669, p<0.05). Birinci grupta 9.
giin IL-6 ile 9. glin renin diizeyleri (r=0.689) arasinda ve 9.
giin IL-6 ile 9. giin progesteron diizeyleri arasinda
(r=0.658) korelasyonlar vardi (p<0,05). Ikinci grupta 9.
giin IL-6 ile 9. giin renin diizeyleri (r=0.785) arasinda ve 9.
giin aldosteron ile 9. giin estradiol diizeyleri (r= -0,653)
arasinda korelasyonlar vardi (p<0,05). Diger parametreler
arasindaki iliski istatistiksel anlamlilik géstermiyordu.

Tablo 1. Grup 1(Enalapril alan grup) ve 2'de (kontrol grubu) tavsanlarin bazal ve 9. giin IL-6, renin ve aldosteron diizeyleri

Grup Bazal diizeyler 9. giin diizeyleri 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 221+0.36 3.55+0.55 0,005
aldosteron 308.9 + 89.86 566.5 +102.52 0,005
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Grafik 2. Grup 1 ve 2'de bazal ve 9. giin aldosteron ortalamalart.

Tartisma

OHSS ovulasyon indiiksiyonunun kaginilmaz bir
sonucu olabilmektedir. Altta yatan asil olay vaskiiler gegir-
genligin artmasidir (3). OHSS patofizyolojisini aydinlat-
mak ve tedavide yeni ipuglari elde etmek i¢in yaptigimiz
calismada son yillarda etiolojide suglanan RAS ve IL-6
iizerinde duruldu.

Gonadotropin ile indiiklendiginde, tavsan modelinde
ACE inhibitorii verilen grupta ve kontrol grubunda
OHSS'nin temel bulgularindan olan E2 ve progesteron art-
mistir. Overler multifollikiiler goriinimde ve biyiimiis
olarak saptanmistir. Her iki grupta da peritoneal siv1 art-
mistir. ACE inhibitdrii verilen grup ile kontrol grubunda 9.
glinde IL-6 anlamli derecede artmistir. IL-6'nin artisi
daha onceki ¢aligmalarda da saptanmistir (7,8).

Loret de Mola (9) ve arkadaglarinin yapmis oldugu
caligmada da OHSS gelisen hastalarda postovulatuar nor-
mal kontrol grubuna goére serum ve asit IL-6 diizeylerinde
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anlamli derecede artis saptamigslardir. Bizim ¢alig-
mamizda da IL-6 seviyeleri her iki grupta da anlaml
olarak artmis ve ACE inhibitorii verilen grup ile kontrol
grubu arasinda IL-6 diizeyleri bakimindan anlamli bir
fark bulunamamaistir. IL-6 ile RAS arasinda muhtemel bir
iliski olup olmadig1 heniiz bilinmemektedir. Romatoid ar-
tritli hastalarda mevcut olan IL-6 ve Angiotensin II yiiksek-
liginin (6) aynmi sekilde OHSS'de de olup olmadig1 ¢alis-
mamizin énemli bir amaciydi. Biz IL-6 ve reninin OHSS
gelistirilen tavsanlarda anlamli derecede arttigini sap-
tadik. Bunun yani sira IL-6 ve renin diizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon varligi dikkat ¢ekici bir durumdu.
Bu bulgumuz RAS ile IL-6'nin OHSS etiopatogenezinde
birlikte hareket ettigini gosterebilir.

IL-6'nin OHSS patogenezinde yeri olabilecegini ve
IL-6'nin OHSS parametreleri ile iligkisinin diger faktorler
tarafindan da etkilenebilecegini disiindiirmektedir (10).
Bazal ve 9. giin estradiol diizeyleri ile IL-6 diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon yoktur. Ancak estradiol
yiikselmeden de OHSS gelisebilmektedir (11). Boylelikle
estrojenin OHSS'de temel belirteglerden biri oldugu ancak
OHSS geligsmesi i¢in zorunlu olmadigi bilinmektedir. Bu
nedenle IL-6 ile estradiol arasinda pozitif korelasyonun ol-
mayabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda enalapril grubunda 9. giin progesteron
diizeyleri ile IL-6 arasinda pozitif korelasyon saptan-
mistir. Bu bulgu yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
gosterilen ve luteinize granuloza hiicrelerinde IL-6 ek-
spresyonunun saptanmasi ve IL-6nin progesteron sentezi-
ni inhibe etmesi (12) seklindeki bulgu ile uyumsuzluk
gostermektedir. Bu bulgu ¢aligma grubumuzun sayica az
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Kontrol grubunda ise
IL-6 diizeyleri ile progesteron arasinda anlamli bir kore-

Tablo 2. Grup 1(Enalapril alan grup) ve 2'de ( kontrol grubu) tavsanlarin bazal ve 9. giin estradiol, progesteron ve prolaktin

diizeyleri. (Ort+ SD)

Grup Bazal diizeyler 9.glin diizeyleri 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) tavsanlarin bazal ve 9. giin viicut agirliklar (gr), agirhk
artig1, over agirliklarive peritoneal sivi (cc) miktart (Ort £SD)

Grup Bazal Son P Agirhik P Over P Peritoneal P
agirlik agirlik artis1 agirhiklar: S1V1

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

OHSS gelisen hastalarda IL-6 hem serum hem de asit
sivisinda anlamli olarak yiikselmektedir (13). Buna
karsin peritoneal sivida IL-6 diizeylerinin OHSS gelisen
hastalarda azaldigimi bildirenler de vardir (14). Calis-
mamizda enalapril verilen grupta ve kontrol grubunda 9.
giin plazma renin diizeylerinin ilk giin diizeylerine gore an-
lamli derecede yiiksek oldugunu saptadik. Ancak 9. giin
renin diizeyleri ile OHSS parametreleri olan peritoneal
sivi, estradiol diizeyi, over agirligi, viicut agirhigi
artis1 arasinda her iki grupta da anlamli bir korelasyon
saptanamamistir. Dokuzuncu giin renin diizeyi ile 9. giin
IL-6 diizeyleri arasinda anlamli pozitif bir korelasyon sap-
tanmistir.

OHSS'de plazma renin diizeyindeki artis daha once
yapilan c¢aligmalarda da belirtilmistir (15). Plazma renin
aktivitesi ile OHSS siddeti arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu bildirilmektedir (16). Yakin zamanda van de Vrie
ve arkadaglar1 (17) tarafindan yayinlanan bir olgu
sunumunda siddetli OHSS gelisen bir hastada plazma ve
peritoneal sivida yiliksek diizeyde prorenin ve renin sap-
tanmigtir. Yoshimura ve arkadaglari (18) gonadotropin-
lerin renin aktivitesini stimiile ettigini ve angiotensin II iire-
timini arttirdigini saptamislardir.

Morris ve arkadaslar1 deneysel olarak OHSS gelistir-
ilen tavsanlarda, ACE inhibitorii enalapril verilerek siddetli
OHSS riskinin %40 oraninda azaltilabilecegini sap-
tamislardir (19). Angiotensin II'nin viicut agirliginda
artis, tiglincli aralikta sivi birikimi ve intravaskiiler sivi
eksikligine yol agabilecegini bildirmektedir. Morris ve
arkadaglar1 (19) enalapril alan grupta over agirligi kon-
trol grubuna gore yiiksek bulmuslar ve bu durumu paradoks
bir bulgu olarak yorumlamislardir. Bizim ¢alismamizda
da ACE inhibitdrii verilen grupta over agirliginin kontrol
grubuna gore anlamli derecede artmis oldugunu saptadik.
Bu bulgumuz Morris ve arkadaglarinin bulgularina para-
leldir. Morris ve arkadaslarinin c¢aligmasinda enalapril
alan tavsanlarda serum E2 diizeyleri OHSS gelisen grupta
daha yiiksek saptanmistir. Insanlarda oosit dondrlerine
ACE inhibitorii kaptopril verildiginde E2 diizeyleri OHSS
geligenlerde daha yiliksek bulunmustur (19). Bizim ¢alis-
mamizda enalapril alan grupta E2 seviyeleri yiiksek bulun-
musg ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptana-
mamistir. Sahin ve arkadaslar1 (20) tavsan modelinde
OHSS gelistirmisler ve ACE inhibitdrii cilazapril verilen
grupta E2 diizeyleri kontrol grubuna goére anlaml olarak
daha disiik bulunmustur. Bu bulgu Morris ve
arkadasglarinin ve bizim bulgularimizla uyumsuzluk
gostermektedir. Pucell ve arkadaslari in vitro olarak an-
giotensin II'nin estradiol sekresyonunu arttirdigini ancak
progesteron sekresyonunu degistirmedigini saptamislardir
(21). Perfiize Rat overi modelinde ACE inhibitorii kapto-
pril'in estradiol veya progesteron iiretimine bir etki yap-
madig1 saptanmigtir (22). Calismamizda enalapril ile
progesteron ve estradiol {iretiminin degismedigi
goriilmiistiir. Sahin ve arkadaslar1 cilazapril alan grup ile
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kontrol grubu arasinda over agirlig1 bakimindan fark bu-
lamamiglardir. Bu bulgu da bizim bulgumuz ile uyumsu-
zluk gostermektedir. Over agirliginin ACE inhibitorleri
ile olan ilgisinin saptanmasi daha ileri ¢aligmalar1 gerek-
tirmektedir.

ACE inhibitorii verilerek OHSS gelisimini engelle-
mek i¢in yaptigimiz ¢aligmada, viicut agirlig: artisi,
peritoneal sivi gdz oniine alindiginda kontrol grubu ile
calisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig: dikkati ¢ekmektedir. Peritoneal s1vi miktar1 or-
talamas1 ACE inhibitdrii alan grupta daha diisiik olmasima
ragmen iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Tavsan agirligr artis1  dikkate
alindiginda ACE inhibitorii verilen grupta agirlik artisi
daha fazla bulunmus, ancak iki grup arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamistir. ACE inhibit6rii
alan grupta agirlik artis1 genis bir spektrum olusturmus-
tur (minimum 30gr, maksimum 300gr). Sahin ve
arkadaslarinin ¢alismasinda (20) ACE inhibitorii verilen
grup ile kontrol grubu arasinda agirlik artislari agisin-
dan anlaml bir fark bulunamamistir.

Bizim bulgumuz ACE inihibitrii enalaprilin asit
olusumunu engellemedigi yoniindedir. Bu bulgu Sahin ve
arkadaglarinin bulgulariyla uyumludur. Ancak Morris ve
arkadaslar1 ACE inhibitorii enalapril alan grupta viicut
agirhgimin degismedigini ve kontrol grubunda &nemli
derecede agirlik artig1 saptadiklarini belirtmislerdir. Bu
calismada bizim bulgularimizla uyumlu olarak, enalapril
ve plasebo grubu arasinda asit s1vist bakimindan anlam-
I1 bir fark bulunamamistir. OHSS siddetini belirlemek
icin ele aldiklar1 temel kriterler; agirlik artigi, artmis
over boyutu, asit, hematokrit, plevral ve perikardiyal ef-
flizyon gz Oniine alindiginda enalapril ile kontrol grubu
arasinda farkliliklar saptamiglardir. Bu kriterlere gore
enalapril alan on tavsandan alt1 tanesinde, plasebo alan on
tavsanin tamaminda siddetli OHSS gelistigi bildirilmistir.
Boylece enalaprilin OHSS siddetini %40 azalttigini be-
lirtmiglerdir. Bizim calismamizda laparatomi sirasinda
tavsanlarda perikardiyal ve plevral siviya bakilmis ve
6l¢lilemeyecek kadar az olmasi nedeniyle hesaplan-
mamistir. Bizim ¢aligmamizda agirlik artisi, peritoneal
sivi , over agirhigi dikkate alindiginda su sonuglara
varilmistir: ACE verilen grupta iki tavsanda peritoneal
sivi gelismezken  kontrol grubunda bir tavsanda
gelismedigi saptanmistir. Morris ve arkadaslarinin
calismasiyla karsilastirildiginda bizim ¢alismada
enalaprilin OHSS siddetini azaltmada etkisi bulun-
mamistir. Peritoneal sivi gelismeyen tavsanlarda viicut
agirliklarr artmistir ve over agirliklar: da artmis olarak
bulunmustur.

Calismamizda iki grup arasinda bazal aldosteron
diizeyleri ortalamalar1 arasinda fark yoktur. Enalapril ver-
ilerek 1. grupta 9. giin aldosteron diizeyleri anlamli dere-
cede baskilanmistir. Kontrol grubunda ise aldosteron
diizeyleri 1. giin aldosteron diizeyine gdore anlamli dere-
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cede artmistir. Ancak enalapril grubunda aldosteron
degerinin diismesi OHSS gelismesini engelleyememistir.
Enalapril verilen grupta estradiol diizeyleri ortalamasi
bahsedildigi gibi kontrol grubu ile kargilastirildiginda
anlamli derecede farklilik géstermemistir. Enalapril estra-
diol diizeyi iizerine bir etki yapmamistir. Enalapril prog-
esteron sekresyonunu azaltmamistir. Enalapril verilen
grup ile kontrol grubu arasinda progesteron diizeyleri
acisindan anlamli bir fark bulunamamaistir. Bu bulgumuz
Sahin ve arkadaglarinin sonuglar1 ile benzerlik goster-
mektedir.

Bazal agirlik ile periton sivist miktar: arasinda her
iki grupta da anlamli bir korelasyon yoktur. Ayni grup
igerisinde peritoneal s1vi miktarlarinin ¢ok farkli olmasi
her bir tavsanin HMG'ye cevabinin farkli olabilecegini
gostermektedir. Bizim c¢aliyjmamizda Morris ve
arkadaslarinin (19) ¢aligmasina uymayan, ACE in-
hibitoriiniin OHSS siddetini azaltacagi yoniindeki bul-
gudur. Peritoneal sivi artig1 ve viicut agirliginda artis
bakimindan iki grup arasinda fark gézlenmemistir. Sahin
ve arkadaglar1 (20) da ACE inhibitorii verilmesinin OHSS
siddetini azaltmadigi sonucuna varmislardir. Biz
enalaprili yar1 6mrii uzun oldugu i¢in sectik. Enalapril ile
ACE'nin %90'nindan fazlasi 12 saat siire ile inhibe olur.
Bu nedenle giinde iki doz verilmesi uygun goriilmiistiir.

Tavsan modelinde OHSS'de RAS ve IL-6'nin roliinii
inceledigimiz bu calismada; OHSS'de plazma IL-6 ve
renin diizeylerinin arttigini saptadik. IL-6 ile renin diizey-
leri arasinda hem enalapril alan grupta hem de kontrol
grubunda pozitif korelasyon vardi. ACE inhibitori
enalapril aldosteron diizeylerini suprese etmesine kargin
asit formasyonunu engelleyememektedir. Ovaryan RAS,
asit olusumu icin tek faktdr olmayabilir. RAS ile birlikte
calisan diger faktorler de patogenezde etkili olabilir.
Enalapril OHSS siddetinin azaltilmasinda faydali gibi
goriinmemektedir.

Tesekkiir: Bu c¢alismanin yapilmasinda gonadotropin
temin ederek onemli bir katkida bulunan Serono ilag fir-
masina tesekkiir ederiz.
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