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OHSS	
  
  

� Çok sayıda follikül elde etme amacıyla verilen gonadotropinlere 
cevapda aşırılık sonucunda ortaya çıkan yaşamı tehdit edici 
potansiyelde iyatrojenik bir komplikasyondur. 

� Yardımcı Üreme Tedavilerinde daha sık 

� Nadiren spontan,CC, GnRHa ile bildirilmiştir 



OHSS: 	
  Ana	
  bulgular	
  

�  Çok sayıda follikül gelişimi 

�  Bilateral ovaryan büyüme 

�  Vaskuler  permeabilite artışı 

�  Üçüncü boşluklara ani sıvı geçişi 

�  İntravaskuler volum azalması 

�  Hemokonsantrasyon 



OHSS	
  Sınıflaması	
  
�  Hafif 

�  Grade 1  Abdominal 
gerginlik,rahatsızlık 

�  Grade 2  Bulantı,kusma4+-diare, 
Overler 5-10cm  

�  Orta 
�  Grade 3  Hafif form + US’da assit 

�  Şiddetli 
�  Grade 4  Orta form + klinik assit + -

hidrotoraksa bağlı dispne 
�  Grade 5  Grade4 + azalmış kan 

hacmi, hiperkoagulopati ve 
bozulmuş renal fonksiyon 

Golan A. 1989 



Şiddetli-­‐Kri9k	
  OHSS	
  

Navot D, FS, 1992 



Te9kleyici	
  Faktör:	
  hCG	
  (yö:2.32	
  gün)	
  



OHSS	
  Başlangıcı	
  

Erken OHSS < 10 gün < Geç OHSS 



Patofizyoloji:	
  
� Rol alan Faktörler: 

�  Angiotensin II 

�  IGF-I 

�  VEGF 

�  Interleukin-6 vb 

VEGF-A, VEGFR-2 etkileşimi 
	
  



İnsidans	
  
� OHSS  

�  Hafif :  % 7-33 

�  Orta :  % 2-8 

�  Şiddetli: <%2 

� Orta-Şiddetli OHSS 
�  Az riskli grup : % 3-8 

�  Çok riskli grup: % 20 



OHSS	
  Risk	
  Faktörleri-­‐	
  Bazal	
  

� Genç yaş <30 

� Zayıflık 

� OHSS geçmişi 

� PCOS (>24 follikül) 

� Yüksek doz gonadotropin 



Primer	
  Belirteçler	
  

� AMH : 
�  ≤ 1.26 ng/mL, Normal cevap ≥ 4 oosit   (Gnoth C, 2008) 

�  > 3.36 ng/mL, OHSS (Sensitivity %90.5, Specificity %81.3)   (Lee T 2008) 

� AFC: 
�  ≥ 24 oosit o-ş OHSS: %8.6 

�  < 24 oosit o-ş OHSS: %2.2  (Jayaprakasan K,2012) 

�  ≥ 12 oosit OHSS riski artar   (Papanikolaou E, 2010) 



OHSS	
  Risk	
  Faktörleri	
  -­‐Takip	
  
�  Hızla yükselen E2 seviyeleri 

�  Çok sayıda folikül gelişimi (≥ 11mm follikül) 

�  Ovulasyon tetiklenmesinde hCG kullanımı 

�  Luteal destekde hCG kullanımı  

�  Gebelik oluşması 

�  Çoğul gebelik önlemi: SET 



PCOS	
  

� Üreme çağında %6-8 insidans 

� Kronik Anovulasyon 

� Oligomenore 

� Hiperandrojenemi 

� US’da PCO görüntüsü 



Bungum	
  L,	
  2013	
  



Folikül	
  Sayısı	
  OHSS	
  Riski	
  

Shapıro B, FS,2005 

Folikül sayısı 
45 
35 
25 
15 



SART	
  2008-­‐2010	
  

Steward RG ,2014	
  	
  



Primer	
  Korunma	
  
�  1-­‐ 	
  Bireyselleştirilmiş tedavi şeması (iCOS) 

�  2-  OK kullanımı 

�  3-  Siklus tercihi (Agonist X Antagonist) 

�  4-  Metformin 

�  5-  Gonadotropin doz ve süresini azaltmak. (FSH türü etkilemez) 

�  6-  Mild Stimulasyon /Aromataz inhibitörleri 

�  7-  IVM 

  



Kişiselleş9rilmiş	
  Doz	
  

La Marca A,2014 





In conclusion, extended OCP 
pretreatment, as a first intention 
IVF protocol for PCO patients, 
does not improve the pattern of 

follicular growth nor the oocyte 
and embryo quality. 

Dual Supresyon OK+Long Agonist        OHSS aynı Kim J 2010, Damario  MA 1997, Swanton A 2010 



OHSS:	
  Agonist	
  /	
  Antagonist	
  Siklus	
  
� Antagonist siklus; 

�    Daha az 
�  Enjeksiyon, 

�  Gonadotropin dozu 

�  Uygulama süresi 

�  Agonist tetikleme imkanı 
�  hCG uzun luteotropik etkili(8-9 gün) 

�  Analog hızlı luteolitik etkili 

� Erken OHSS riskinde azalma 



Antagonist	
  vs	
  Agonist	
  Siklus	
  

� Cochrane Rev, (Nugent D,2000) 
�  Agonist siklusda hiperstimulasyon artar (OR3.15; %95 CI 1.48-6.7) 

�  Gonadotropin ihtiyacı, maliyet artar, gebelik oranı sabit 

� Cochrane Rev,29RCT (Al-Inany HG,2011) 
�  Antagonist siklusda OHSS riski azalır (OR 0.43; %95 CI 0.33-0.57) 

�  Gebelik ve canlı doğum oranları aynı 



Antagonist+	
  Me\ormin	
  



�  Metformin PCOS’da  OHSS insidansını %70 azaltır (Tso LO, 2014) 

�  Metformin ovaryan steroidogenez ve intraovarian insulin direncine etki  
 ederek İntraovarian hiperandrojenizmi ve morfolojisini iyileştirir 

�  Metformin alan PCOS’lu hastalarda serum E2 seviyeleri daha düşük 

�  8 hafta önce başlamalı, 3x 500mg 

�  Sendromsuz PCO’li hastalarda bu yarar izlenmemiştir (RCT,Swanton A 2011) 



Mild	
  Protokoller	
  

� Amaç daha ılımlı over uyarısı 
� Oral ajanlarla değişik kombinasyonlar  
� FSH uygulaması orta –geç foliküler faza ertelenir 
� OHSS riski düşer 

� Dezavantajları: 
�  Siklus iptali artar 
�  Düşük gebelik oranları   

�   (%15 vs %29  Revelli A 2011, Karimzadeh MA 2010) 



In-­‐vitro	
  maturasyon	
  

I.  Uyarılmamış/ minimal 
uyarılmış follikül (2-12mm )  

II.  Endometrium 6-8mm, lider 
follikül 10-12mm 

III.  7-8.gün End< 6 mm  HMG 
150IU 3-5 gün 

IV.  İmmatur GV oositler 
75IUFSH/LH medyumda 
24-52 s kültür 

I.  IVM  IVF’e göre optimal 
değildir 

II.  Gebelik oranları daha 
az 

III.  Canlı doğum oranları 
daha az 

	
  

I.  Düşük maliyet   
II.  Ovaryan 

stimulasyon 
gerekmez/ kısmi 

III.  Monitorizasyon 
minimal 

IV.  OHSS riski minimal 
V.  Genç hastalarda 

daha başarılı 
VI.  PCOS için Alternatif 

yöntem 
 

 





Cochrane	
  2014	
  

Farklı dozlarda AI  uygulamaları ile diğer tedaviler arasında OHSS açısından fark yok 



Sekonder	
  Korunma	
  (hCG	
  öncesi)	
  
�  1-­‐ 	
   Siklus iptali 
�  2-   Coasting 
�  3-   Ovulasyon Uyarısında Alternatif uygulamalar, 

�  hCG doz azaltması 
�  rhLH,   
�  GnRHa + iLPS 

�  4-  Cryo   (Freeze- all policy) 
�  5-  IV Kolloid infüzyonu 

�  Albumin 
�  HES 

�  6-  Cabergoline 
�  7-  Diğer 



Coas9ng	
  
� Hipofizer supresyon 

� Gntr kesilmesi 

�  hCG ertelemesi (uygun E2 değerlerine gerileme) 

� Genel olarak 3 günden az olmalı 

�  4. gün E2 yüksek ise siklus iptali 

� OHSS: 
�   Risk azalır ( Mansour R 2005 ) 

�  Fark yok ( D’Angelo A, Cochrane 2011 ) 



OHSS : A ve B’de birer adet 



LH	
  vs	
  hCG	
  

� Aynı reseptörü uyarmalarına 
rağmen yarı ömürlerindeki 
farklılık nedeniyle etkinlikleri farklı 

� Donör Luteal faz süresi 
�   hCG ile ortalama 13 gün 

�  GnRha tetiklemesinde dört güne 
kadar azalır 

Acavedo B, 2006 



HCG	
  yerine	
  GnRHa	
  Te9klemesi	
  
�  İlk çalışmalar GnRHa + Standart LPS düşük gebelik oranları 

�  Yoğun Luteal Destek 

�  6 RCT GnRHa vs hCG 
�  3 RCT,  (Yüksek doz, E2+P) 
�  2RCT,  (P+ düşük doz hCG) 
�  1RCT,  (P+ rhLH) 

�  OHSS : % 0 vs 4.6  (Humaidan P,2011) 



HCG	
  vs	
  Analog	
  trigger	
  (Leuprolide	
  2.5	
  mg)	
  

Engmann FS, 2008 
Luteal	
  destek-­‐10hf:	
  P	
  50	
  mg	
  IM	
  ve	
  günaşırı	
  3x0.1	
  mg	
  E2	
  patch	
  





GnRHa:	
  Luteal	
  Destek	
  Protokolü	
  

�  1-Dual trigger 

�  2- Yoğun Luteal Destek 
�  A- Yüksek doz E2 ve P, C. Luteum dejenerasyonu 

�  B-OPU günü düşük doz hCG ile C. Luteum fonksiyon kurtarması(Luteal Rescue) 

�  Progesteron yerine hCG (Luteal rescue, Dual Trigger) kullanımı OHSS riskini arttırır 



� Antagonist siklus 

� Normal cevaplı olgu 

�  hCG vs GnRHa + 1500 IU 
hCG OPU 

�  hCG grubunda 2 OHSS 

�  Luteal Rescue 



� Antagonist	
  siklus	
  

� hCG	
  günü	
  E2<	
  4000	
  pg/mL	
  

� GnRHa	
  vs	
  	
  İkili	
  Tetikleme	
  
(GnRHa	
  +	
  1000	
  IU	
  hCG)	
  



Hiperresponder:	
  	
  GnRHa	
  Trigger	
  
� Avrupa yaklaşımı 

�  OPU 1500 IU hCG 

�  Küçük doz hCG 

� Amerikan yaklaşımı 

� E2<4000 pg/mL 
�  Dual Trigger + iLPD 

� E2>4000 pg/mL 
�  GnRHa + iLPD 



Gonadotropin-­‐releasing	
  hormone	
  agonist	
  versus	
  HCG	
  for	
  oocyte	
  triggering	
  in	
  

antagonist-­‐assisted	
  reproduc9ve	
  technology.	
  
Youssef	
  MA1,	
  Van	
  der	
  Veen	
  F,	
  Al-­‐Inany	
  HG,	
  Mochtar	
  MH,	
  Griesinger	
  G,	
  Nagi	
  Mohesen	
  M,	
  Aboulfoutouh	
  I,	
  
van	
  Wely	
  M.	
  

	
  	
   	
  Agonist Trigger 

� OHSSyi azaltır  

�  (Fresh ve donör siklus) 

� Fresh siklus:  LBR düşer 

� Donör siklus: LBR değişmez 



Sekonder	
  Korunma	
  
�  1-   Siklus iptali 
�  2-   Coasting 
�  3-   Ovulasyon Uyarısında Alternatif uygulamalar, 

�  hCG doz azaltması 
�  rhLH,   
�  GnRHa + iLPS 

�  4-  Cryo   (Freeze-all policy) 
�  5-  IV Kolloid infüzyonu 

�  Albumin 
�  HES 

�  6-  Cabergoline 
�  7-  Diğer 



Agonist	
  Triggerda	
  Sorun:	
  
Embryo-­‐Endometriyum?	
  

� Fresh sikluslarda PR Düşük 

� Oosit ve embryo kalitesi Normal 

� FET sikluslarda PR Normal 

� Fresh sikluslarda iLFS ile PR Normale döner 

� OHSS’siz Klinik:Total Freeze+FET (Ling, Fatemi. Gürbüz 2014) 



Freeze- all policy;  A-Ongoing  PR  B-CPR 



Sekonder	
  Korunma	
  
�  1-­‐ 	
  	
  Siklus iptali 
�  2-   Coasting 
�  3-   Ovulasyon Uyarısında Alternatif uygulamalar, 

�  hCG doz azaltması 
�  rhLH,   
�  GnRHa + iLPS 

�  4-  Cryo   (Freeze all policy) 
�  5-  IV Kolloid infüzyonu 

�  Albumin 

�  HES 

�  6-  Cabergoline 
�  7-  Diğer 



Kolloid	
  İnfüzyonu	
  
�  1-Albumin 

�  Şiddetli OHSS’yi sınırlı oranda azaltmaktadır (Youssef MA, 2011) 

�  Şiddetli OHSS’yi azaltmamaktadır (Jee BC,2010) 

�  Viral enfeksiyon (hepatit B/C/HIV), prion hastalık, anaflaksi riski (Venetis 
CA,2011) 

�  2-HES 

�  Güvenilirlik ? 

�  Şiddetli OHSS’yi azaltmaktadır (Youssef MA, 2011, 3RCT) 

SOGC Clinical Practice Guideline-2014 
Albumin ve diğer plasma genişleticileri OHSS ‘den kaçınma amacıyla kullanımı önerilmez 

	
  



Sekonder	
  Korunma	
  
�  1-­‐ 	
  	
  Siklus	
  iptali	
  
�  2-­‐ 	
  	
  Coasting	
  
�  3-­‐ 	
  	
  Ovulasyon	
  Uyarısında	
  Alternatif	
  uygulamalar,	
  

�  hCG	
  doz	
  azaltması	
  
�  rhLH,	
  	
  	
  
�  GnRHa	
  +	
  iLPS	
  

�  4-­‐ 	
  Cryo	
  	
  	
  (Freeze	
  all	
  policy)	
  
�  5-­‐ 	
  IV	
  Kolloid	
  infüzyonu	
  

�  Albumin	
  
�  HES	
  

�  6-­‐ 	
  Cabergoline	
  
�  7-­‐ 	
  Diğer	
  



Cabergoline	
  

� Dopamin agonistleri vaskuler geçirgenlik üzerinde anti-anjiojenik 
ilaçlarla aynı etkiyi gösterir 

� VEGF reseptör-2’ nin fosforilizasyonunun kısmi inhibisyonu 

� Hayvan deneylerinde permeabilite artışını engelleyici etki 



Klinik Gebelik Orta-Şiddetli OHSS 



Cabergoline	
  

�  7 RCT  
�  Cabergoline OHSS insidansını 

azaltır 
�  Oosit sayısı, Klinik PR 

etkilenmemektedir 
�  Canlı doğum, abortus ve anomali 

riskleri üzerindeki etkileri 
bilinmemektedir 

�  Cabergoline PCOS’lu hastalarda 
bozulmuş dopaminerjik durum 
nedeniyle artan anjiogeneze 
faydalıdır 

�  Erken OHSS önlemede başarılı 

�  Gebelerde etkisi yoktur 

�  Beraberinde Antagonist vb tedaviler 
uygulanabilir 

Leiato VM, 2014 



Kalsiyum	
  İnfuzyonu	
  
Granuloza lutein Hücre Klinik Çalışmalar 

� Kalsiyum artışı 

� cAMP bağlı Renin inhibisyonu 

� Angiotensin-2  

� VEGF mRNA 

�  Retrospective,84 hasta  

�  OHSS %3.6 vs %16 

�  Gürgan T 2011 

�  Randomize,202 hasta 

�  OHSS önlemede IV Kalsiyum 
Cabergoline kadar etkili 

�  Naredi N, 2013  



El-Khayat, 2015 OPU 1-3.gün 200 mL SF, 10mL %10 Calcium Gluconate 



Luteal	
  Faz;	
  Aromataz	
  İnhibitörleri	
  (Donör)	
  



Faydalı: Lainas TG 2007,Hosseini MA 2012 
Elde edilen oosit ≥25 
serum E2 ≥8,000 pg/ml 
over >10 cm 





PCOS: 	
  Güncel	
  OHSS	
  Risk	
  Minimalizasyonu	
  
� Antagonist protokol 

�  iCOS- AMH/AFC bireysel en düşük FSH 

� Mild stimulasyon CC/FSH 

� Metformin 

� Düşük doz hCG 

� GnRHa trigger + Fresh Transfer + iLPS 

� GnRHa trigger + Segmentasyon 

� Dopamin Agonist (Cb2)  + ( Antagonist, IV Ca) 

� SET 




