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YÜT bir Tıp Sanatımıdır ? 

 

 

 

  



D3 Bx 
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Ovaryan Hiperstimulasyon Sendromu 
(OHSS) 

• Ovaryan stimulasyonun en sık görülen ciddi 
komplikasyonu 

• Şiddetli formu hayatı tehdit edebilir. 

• Ovaryen stimülasyona  yanıt veren kadınların 
birçoğunda bir miktar OHSS görülür. 

• Her zaman tedaviye sekonder gelişim 

 

 

                     ÖNLENEBİLİR  ! 



Hafif –Orta OHSS                    20-30% 

Kliniğe uyumlu OHSS                 10% 

Şiddetli OHSS                      0.5 - 4% 

 OHSS Görülme Sıklığı 

Raziel et al. (2002) Hum Reprod 17:107; Egbase et al. (2000) Hum Reprod !5:8; Whelan et al. 

(2000) Fertil Steril 73:883; Beerendonk et al. (1998) Ob Gyn Survey 53:439  Enskog et al. (1999) 

Fertil Steril 71:808; Navot et al. (1992) Fertil Steril; 58:24; Kolibianakis et al., (2006 )HR Update 
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Pellicer et al., Hum Reprod Update, 2008 

 



 OHSS oluşmasında anjiotensin-renin sistemi 

Ovulasyon İndüksiyonu 

Over Renin 

Ag I 

Ag II 

Angiogenesis kapilller değişiklik 
Artmış kapilller 

permeabilite 

Ovarian ACE  
(ACE İnhibitörleri ve Ca ++) 



Ovaryen Hiperstimulation Sendromu 

  Gonadotropins 
Stimulation    

Ovarian 

Enlargement 

hCG Stimulus 

  # Recruited 

Follicles  

  Vascular Permeability 
Factors 

• Increased number of 

Follicles (> 20) resulting in 

inreased granulosa/luteal 

cell mass 

• Exposure to hCG 

• Increased vascular 

permeability resulting in 

extravasation of protein-

rich fluid out of the 

intravascular space 
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Severe OHSS   Critical OHSS   

Variably enlarged ovaries   Variably enlarged ovaries   

Ascites      Hydrothorax   Tense Ascites      Hydrothorax   

Hematocrit > 45%   Hematocrit  >  55%   

WBC > 15,000   WBC    25,000           

Oliguria   Oligoanuria   

Creatinine 1.0  –  1.5 mg/dL   Creatinine        1.6 mg/dL   

Creatinine clearance    50 mL/mm   Creatinine clearance < 50 mL/mm   

Liver dysfunction   Renal failure   

Anasarca   Thromboembolic phenomena   

  ARDS   

            *Navot  et al.  1992    

  

Şiddetli Hayatı Tehdit eden OHSS* 
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OHSS yi güvenilir yolla tahmin edip 
önleyebilirmiyiz  ? 

11 



Ovariyan Hiperstimulasyon Sendromu 
(OHSS) 

     

    Riskli olguların tespiti 

•  İlk muayenede ( LOD ?)  

•HCG gününde 

•ET öncesinde 

 

 



OHSS 

Tanıma 



            Primer  risk faktörleri 

İlk Muayenede 

 

Genç yaş age (  35 yaş altı ) 

Düşük BMI 

 OHSS hikayesi 

PCOS / PCO /MFO 

Yüksek antral follikül  sayısı 

Doppler kan akımları, Over volümü  

Yüksek  AMH düzeyi, Bazal FSH, İnhibin B düzeyi  
 

Genetik yatkınlık / FSH reseptör polimorfizimi 

 

 USG 
Limitli FSH 

stimulasyonu 

 



Risk Factors  

 



Sekonder risk faktörleri 
E2 +follikül sayısı 

Variable Sensitivity 

(%) 

Specificity  

(%) 

≥ 13 follicle (≥ 11 mm 
diamater) 

85.5 69 

E2 ≥ 2560 ng /L 53 77 

≥ 18 follicles and /or 

E2 ≥ 5000 ng /L 

83 84 

Papanikolaou EG et al, F&S, 2006, 85: 112 – 20. 



 OHSS: Önleme için Stratejiler 

• Hastanın riskinin belirlenmesi 
• Hafif stimulasyon (granulosa hücre/follikül 

havuzunun azaltılması) 
• hCG geri çekilmesi (siklus iptali) 

• Coasting (hCG uygulama öncesi 
gonadotropinlerin durdurulması)  

• hCG dozunun azaltılması 
• Ovulasyonun rLH yada GnRHa ile tetiklenmesi 

Oosit Toplaması Öncesi  



 OHSS yi Önlemek için Stratejiler 

Stimulasyon protokolerinin bireyselleştirilmesi 

• En düşük gonadotropin dozu 

• OCP/Leuprolide ikili süpresyon 

• OCP/GnRH antagonist/Gonadotropinler 

• OCP/Low gonadotropins/GnRH agonist as ovulatory trigger 

• CC/Low dose gonadotropins/GnRH antagonist 

• Hafif stimulasyon ile gonadotropinlerigeç başlamak(5.GÜN) 
• FSH stimulasyonu yalnız hCG ile sona erdirmek  

• IVM /hafif gonadotropin stimulasyon ile birlikte veya uyarısız 

 



 

RR = 0.47, 95% CI 0.27–0.82, P = 0.01 
 

EXPECTED OHSS III°  INCIDENCE: 3.5%  

     3.46% 

Kolibianakis et al., Hum Reprod Update 2006 

 
OHSS yi Önlemek için Stratejiler 

 
GnRH Antagonistleri 

1.49% 
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ocp 

Doz ayarlaması 

İkili Supresyon Protokolü 

GnRH agonist (1 mg leuprolide acetate günlük) 

Oosit toplama 

hCG 

FSH  75 Units 

Dozun belirlenmesi: 

Antral follikül sayımı 
Bir önceki COH yanıtı 
BMI 

Day 3 FSH/LH/E2 

AMH  

Yaş 

28  1     -  Day -  3  4  2  5  6  7  8  9  10  11  12  21  

Ultrasound/E2 takibi 

FSH 



• Gonadotropinlere over cevabını azaltır 

• Siklus ipalini azaltır 

• Olgun ve fertilize olmuş oosit sayısını 
arttırır 

• PCOS ve yüksek cevaplı hastalarda gebelik 
şansını arttırır  

• OHSS riskini azaltır 

ÖZET 

        GnRha Downregulasyonu öncesinde OCP kullanılması 



Azaltılmış  hCG dozu 

• RCT, n= 80 PCOS 

• GnRH-antagonist protokol 

   2,500 IU  

    (n = 26)  

   5,000 IU  

    (n = 26)   

       10,000 IU  

        (n = 28) 

E2 (pg/mL)*      2076 (1793)      2391 (1990)  2147 (2399) 

Fertilization rate    52.8% 65.4% 55.6%  

Ong. Preg./transfer (%) 

                                
7 (26.9) 

  

                                      
8 (30.8)  

 

              
8 (34.8) 

   

OHSS III (%)° 

                               
1 (3.5) 

 

                         
1 (3.8) 

      
Kolibianakis et al.,( 2007) Fertil Steril  88:1382-1388 * Median 

              
0 

      



OCP/Antagonist/ Gonadotropins/ 

Antagonist Protocol 

      

75 IU FSH 

hCG 

35 mcg EE OCP x 28 days 

     Day 1                                                  25             1                                                  6 

Antagonist  Antagonist 



OHSS : Tanınması ve Önlenmesi 

 

2. hCG gününde : 

 

 - Serum Estradiol düzeyi 

 - Follikül sayısı 

 

3. Embryo Transferi öncesi : 

 

- Coasting 
-  hCG dozu azaltılması 

- Agonist trigger 
-Dopamin agonist 

-Ca gluconate infusion 

  

- tek  blastcyst 

transferi 
- “embryo Freezing ” 

 



Coasting 

• Hipofiz down regülasyonu için GnRH-a uygulaması 
devam ederken gonadotropinlerin durdurulması  ve 
serum E2 konsantrasyonunun güvenli seviyeye 
gerileyene kadar hCG nin verilmemesi. 



 Coasting gün sayısı ile İmplantasyon & 
Gebelik Oranları 

Coasting Days 

Ulug et al., Hum Reprod 17(2):310-313, 2002 

18.4 

41 

27.9 

55.7 

19.3 

53.1 

10.5 

26.7 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

1 2 3 4 

implantation rate 

pregnancy rate 

 

N=39 N=61 N=49 N=58 

 (%) 

P < 0.05 
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Çekilme kanaması 

GnRH agonist 
Ovulatosyon 
    için uyarı 

Antagonist 

Day 1  3  4  2  5  6  7  8  9  10  11  12  

Ovariyen  Stimulasyon 

 FSH/LH 

FSH  75 Units Oosit toplamansı 
 



OHSS: Önlemek için Stratejiler 

• Toplanan bütün embryoları dondurup saklama 

• 5.güne kadar transferi geciktirmek 

~ Yalnız iyi klinik ilerleme olduğunda transfer etme 

• Olgun olmayan oositlerin invitro olgunlaştırılması 

~ Hiç yada hafif stimule overlerde (PCOD) 

• Luteal fazda GnRH antagonist uygulaması 

• Profilaktik  I.V. albumin yada hydroxyethylstarch 

• Methylprednisolone  uygulaması 

• Metformin uygulaması 

• Kabergolin  uygulaması 

• Kalsiyum glukonat infüzyonu 
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   Blastokist /Beşinci Gün Transfer 

FSH 
ERKEN 

OHSS 

 

 

hCG 

3 - 5 days later 

cryopreservation 

Yalnız iyi klinik ilerleme olduğunda 
transfer !  
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 Hydroxyethylstarch  

     

~  “a safe, biologicical substitute for human 
albumin” with comparable physical properties  

~  1000 ml  6% HAES at time of retrieval 

~  500 ml 6% HAES two days later  
 

 

 

A high-polymeric glucose compound 

Graf  et al., Hum. Reprod. 1997; 12:2599-2602 

OHSS Önleme Stratejileri  
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Strategies for Preventing OHSS 

Efficacy 

• A meta-analysis concluded that prophylactic 

albumin at the time of oocyte retrieval may reduce 

the risk of severe OHSS* 

• Other studies concluded that albumin did not 

prevent severe OHSS, especially in cycles associated 

with pregnancy**  

•Aboulghar et al. (2000) The Cochrane Library, issue 3; Isik et al.(1996) Europ J Obstet Gynecol Reprod 
Biol 70:170;  Shalev et al. (1995) Hum Reprod 10:1373; Shoham et al. (1994) Fertil Steril 62:137;Al-Inany,  
Acta Obs Gyn Scand (2001) 80:878-882 

 
** Chen et al. (1995) Fertil Steril 68(2):287; Ndukwe et al. (1997) Fertil Steril 68(5):851; Ng et al. (1995) 
Hum Reprod 10:807; Orvieto et al. (1995) Fertil Steril 64(4):860; Mukherjee et al. (1995) Fertil Steril 
64:641; Ben-Chetrit et al.(2001) Hum Reprod 16:1880  Bellver, et al (2003) Hum. Reprod. 18:2283-2288; 
D’Angelo et al. Cochrane Database Syst Rev (2007) 3: CD002806    
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İkinci bir şans için IVM  
 

                          OHSS riski 

Immatür oosit toplama + İptal yerine IVM  

47 % KLİNİK GEBELİK 

OHSS yok 

Lim et al. Fertil Steril 2002 

10,000 IU HCG 

Lider follikül= 12-14 mm 



Tedavideki yeni fikirler: Kabergolin 

Alvarez et al, JCEM 2007 

 
 

          

VEGF R2 

 

Damarsal 
sıvı kaçışı  

Kabergolin 
Dopamine Reseptör  

agonistİ 
 

Geçmiş:  

VEGF 







 



• OHSS önleneblir bir komplikasyondur 

• İnsidansı kullanıcının OI filozofisini hastanın 
özelliklerine göre uygulamasına bağlıdır  

• Stimulasyon protokollerinin hastaya özel 
kişiselleşmesi OHSS önlemesi için en  kritik 
noktadır 

OHSS 
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KEEP ON GOING     R.Edwards 



Mechanism 
(Pathophysiology) 

Strategies for 
preventing OHSS 

• Individualization 
(lowest gonadotropin doses) 

• Ovarian suppression 
(OCP/GnRHa, GnRHa,  
GnRH antagonists) 

• Cycle cancellation 

• Coasting 

Ovarian Stimulation 

  # follicles 

hCG 

 vascular permeability  
(inflammatory response) 

OHSS  

Fluid Shift 

•   hCG dosage 

• Antagonist + GNs + GnRHa 
as ovulatory stimulus  

• Albumin,hydroxyethyl starch? 

• Specific inflammatory 
antagonists? 

• Paracentesis 

• Supportive  therapy 
(maintain fluid balance)                 

• Heparin 

• Albumin, hydroxyethylstarch 

• Dopamine agonists? 

OHSS: Strategies for Prevention 
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