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1.0ZET

Amag: Ovaryan hiperstimiilasyonun ve tedavisinde raloksifen ve tamoksifen
kullaniminin ovaryan folikiil rezervi, VEGF ve Endotelin-1 iizerine olan etkilerini
aragtirmak.

Gere¢ Ve Yontem: Calismada 35 adet, 22 giinliikk immatiir digi Wistar Albino cinsi
ratin rastgele secilen 25’ine 10 IU FSH dort giin subkutan ve besinci giin 30 TU
human koryonik gonadotropin verilerek ovaryan hiperstimiilasyon olusturuldu. Grup
1(n=5):27 giinlik normal ratlar, Grup 2(n=5):27 giinlik OHSS olusturulan grup,
Grup 3(n=5):35 glinliik normal rat grubu, Grup4(n=5):35 giinlilk OHSS’ 1i ratlarda
herhangi bir miidahele yapilmadan ovaryan folikiil rezervi, Grup 5(n=5)): 3mg/kg
oral raloksifen tb. 7 giin verilen grup, Grup 6(n=5): 1mg/kg oral tamoksifen tb. 7
giin verilen grup, Grup 7(n=5): 3mg/kg oral tamoksifen tb. 7 giin verilen grup olarak
ratlar yediye boliindii. Serumda VEGF ve Endotelin-1 diizeyi bakildi. Overler
histopatolojik  olarak incelendi. SPSS 9.0 programi kullanildi. Istatistiksel
parametrelerin  karsilagtirllmasinda Kruskall-Wallis varyans analizi ve Mann
Whitney U testi kullanildi.

Bulgular:

G1-G2 ile karsilagtinldiginda G2’de over folikiil rezervi diisiik, endotelin-1
degerleri anlamli olarak yiiksek bulundu, diger parametrelerde anlamli fark
saptanmadi. G3-G4 ile karsilastirildiginda total over ve rat agirligi, hemotokritleri
G4’te anlaml olarak yiiksek bulundu. G4-G5 ile karsilastirildiginda over folikiil
rezervi, primer folikiil sayisi, sekonder folikiil sayisi, tersiyer folikiil sayisi, over ve
rat agirligi, hemotokrit degerleri G4’te anlamli olarak yiliksek bulundu. G5-G6 ile

karsilastirildiginda, G6’ da primer folikiil sayisi, sekonder folikiil sayisi, korpus
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luteum i¢i damarlanma, serum VEGF serum degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. G6-G7 ile karsilastirildiginda over folikiil rezervi, fibrozis, giin rat kilolart,
hemotokrit degerleri G6* da anlamli olarak diisiik bulundu.

Sonu¢: OHSS’nin kesin olarak bilinmeyen tetikleyici faktorlerinin arasinda
endotelin-1 ve VEGF un rolii agiktir. Bu tetikleyici ajanlar hipoksiye bagli olarak
OHSS’nun klinik bulgularina neden olmakta oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: OHSS, over folikiil rezervi, raloksifen, rat, tamoksifen.
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2. ABSTRACT

Comparision of biochemical and ovarian effects of raloxifen and tamoxifen on
experimentally hyperstimulated rats and its treatment.

Objective: The effects of both tamoxifen and raloxifen on ovarian follicle reserve,
VEGF and Endothelin-1during ovarian hyperstimulation.

Material and Methods:

22 days 35 immature female Winstar albino rats divided into 7 groups randomly.
25 of them received 10 IU FSHfor four days subcutenously and 30IU human
chorionic gonodotropin at fifth day for augmenting varian hyperstimulation. Group 1
(n=5): normal rat at 27 days age, Group 2 (n=5): 27 days aged rats at OHSS group,
Group 3 (n=5): normal rat at 35 days age, Group 4 (n=5): 35 days aged rats at ohss
group, Group 5(n=5): 3mg/kg raloxifen p.o. administration for 7 days, Group 6(n=5):
Img/kg tamoxifen p.o. administration for 7 days, Grup 7(n=5): 3mg/kg oral
tamoxifen p.o. administration for 7 days. Serum levels of VEGF and Endothelin-1
determined. Ovaries examined histhopathologically. Kruskall Wallis variance
analysis and Mann Whitney U test used for statiscal analysis.

Findings:

Ovarian follicle reserve decreased and endothelin-1 level increased at G2 when
compared with G1. Total ovaries and rat weights and hemotocrite values increased at
G4 than G3. Ovarian follicle reserve, primary follicle number, secondary follicle
number, tertiary follicle number, ovarian and rat weights, hemotocrite values were
significantly higher at G4. Primary follicle number, secondary follicle number,

angiogenesis in corpous luteum, serum VEGF levels were incresed at G5 than G6.
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Ovarian follicle reserve, fibrosis, rat weights and hemotocrite values were decresed
at G6 than G7.

Result: The role of endothelinl and VEGF were clearly marked as OHSS triggers. It
is thought that hypoxia leads these agents to act as trigger in OHSS.

Key Words: OHSS, ovarian follicle reserve, raloxifen, rat, tamoxifen.
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3.GIRIS

Infertilite nedeni ile ovulasyon fonksiyon bozuklukgunda ovulasyon indiiksiyonu
amaciyla gonadotropinlerin kullanimi son 30 yilda oldukga artmistir. Ayrica invitro
fertilizasyon (IVF), embryo transferi (ET), gamet intrafallopian transfer (GIFT)
programlarinda olan hastalarda da siiperovulasyon amaciyla gonadotropinler
kullanilmaktadir. Ancak bu ilaglarin kullanimi tehlikeli olup, ciddi iatrojenik bir
komplikasyon olarak ovarian hiperstimulasyon sendromu (OHSS) gelisebilmektedir
(1). OHSS, human menapozal gonadotropin ve human koryonik gonadotropin (hCG)
ile olusturulan ovulasyon indiksiyonunun en sik karsilasilan ciddi  bir
komplikasyonudur. Bu iatrojenik olay, stimiile edilen ovaryan sikluslarin %0.3-5’
inde ortaya ¢ikar ve potansiyel olarak dldirticiidiir (2).

OHSS’ nin klinik bulgulari, masif ekstravaskiiler sivi akiimiilasyonu ve
hemokonsantrasyondur. Hastalar renal yetmezlikle komplike olabilirler, ayrica
hipovolemik sok, tromboembolik epizotlar ve adult respiratuvar distress sendromu
ortaya ¢ikabilir. Bu sendromda, hCG stimiilasyonu altindaki overler tarafindan
vazoaktif substanslarin salgilanmasi ile kapiller permeabilitede artig ortaya cikar.
Insanlarda OHSS gelisiminde, hCG, Vaskiiler endotelyal growth faktdr (VEGF),
estradiol, progesteron, renin-anjiotensin  sistemi, kinin-kallikrein  sistemi,
prostaglandinler, sitokinler, nitrik oksit gibi ajanlar sorumlu tutulmustur (3). VEGF,
OHSS’ de goriilen hiperpermeabiliteden sorumlu onemli bir faktordiir.
Gonadotropinler ile tedavi edilen her kadinda, sirkiilatuar disfonksiyon
tanimlanmistir. Tam olarak bilinmemekle birlikte, gonadotropinlerin roliiniin VEGF

reseptor-2 diizeyinde yiikselmeye ve vaskiiler permeabilitede artisa neden oldugu
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distintilmistir (4). VEGF’ilin yiliksek konsantrasyonlar1 OHSS’ 1i hastalarin asit
stvilarinda tespit edilmistir (5).

Endotelin -1, ¢esitli dokularda kapiller permeabiliteyi arttiran endotelyal kaynakl
potent bir vazokonstriktdrdiir. Ovulasyon indiiksiyonuna giden hastalarin folikuler
stvisinda yiiksek endotelin-1 seviyeleri bulunmustur. Folikuler sivida endotelin-1
konsantrasyonu plasmaya gore 100-300 kat fazla bulunmustur. Hatta, endotelin-1° in
ovarian fonksiyon gibi OHSS ‘da rol aldigin1 diisiindiirecek sekilde folikuler sivida

endotelin-1 ve FSH’1n pozitif korelasyonu bulunmustur (6).

Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorleri, Ostrojen reseptdrlerine baglanirlar ve
hedef dokularda kimyasal yapilarina ve spesifik 6zelliklerine baglh olarak etkilerini
ortaya ¢ikarirlar (7). Raloksifen ve tamoksifen, kisa etkili selektif Ostrojen reseptor
modiilatorleridirler (8). Raloksifenin, postmenapozal kadinlarda serum VEGF
diizeyini anlamli derecede diisiirdiigli gosterilmistir (9). Tamoksifenin meme
tiimorlerinde hiicre yogunlugunu azalttigit VEGF salimiminin azalmasi ile iliskili

oldugu gosterilmistir (10).

Ileri siiriilen bu bilgiler 1518iInda OHSS’ nun &nlenmesi ve tedavisinde selektif
Ostrojen reseptorleri olan raloksifen ve tamoksifenin yeri olabilir diigiincesiyle
simdiye kadar OHSS’ in 6nlenmesi ve tadvisinde raloksifen ve tamoksifenin etkisi
arastirilmadigindan bu c¢alismada ratlarda deneysel olarak olusturulan ovaryan
hiperstimiilasyonun ve tedavisinde raloksifen, tamoksifen kullaniminin ovaryan

folikiil rezervi ve VEGF, Endotelin-1 {izerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.
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4.GENEL BILGILER
4.1. Over Morfolojisi:
4.1.1. Overin Anatomik Yapisi

Ovaryumlar, erkekteki testislerin karsiligi olan iri badem biiyiikliiglinde bir ¢ift
organdir. Kiigiik pelvisin yan duvarinda bulunan fossa ovarika’ ya yerlesmislerdir.
Fossa ovarika, a. Iliaca eksterna ile a. Iliaca interna arasinda bulunur. Tuba
uterinanin arka ve asagir kisminda bulunan ovaryumlar, lig. Latum uteri i¢inde
bulunur ve uzun eksenleri de hemen hemen vertikal yondedir. Her bir ovaryum
yaklasik 4 cm. uzunlugunda, 2 cm. eninde ve 0.8 cm. kalinligindadir. Agirligi da 5-8
gr. kadardir (11).

Ovaryumun arteri, abdominal aortadan ¢ikan a. Ovarikadir. A. ovarika, lig.
Suspensoryum ovarii i¢ginde pelvise iner. Ovaryumun venleri, arterleri takip ederek
hilum ovarii den ¢ikar. Bu venler, pleksus pampiniformis denilen vendz agi
olustururlar. Bu agi1 olusturan venler, yukari ¢iktikca birbirleriyle birlesirler ve
sonunda v. Ovarikay1 olustururlar. V. ovarika, a. Ovarika ile birlikte seyreder. Sol
taraftaki v. Renalise, sag taraftaki ise, v. Kava inferiora acilir. Lenfatikleri, kan
damarlar1 ile birlikte uzanir ve preaortik ve lateral aortik lenf nodlarina agilirlar.
Sinirleri, inferior hipogastrik ve pleksus ovarikustan gelir. Parasempatikleri n.
Vagustan, sempatikleri ise, n. Splanikus minor ve bir kisim torakal medulla spinalis
segmentlerinden gelir (11).

4.1.2. Overin Histolojik Yapis1

Ovaryumun yiizey epiteli, ¢ok 0Ozel bir yapidadir. Modifiye mezotelyal

hiicrelerden olusmus bir pseudostratifiye tabakaya sahiptir. Hiicreler yiizeyde ¢ok

cesitli formlarda bulunurlar. Ayni overin farkli bolgelerinde kiiboidalden kolumnara
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cesitli tiplerde hiicreler goriilebilir. Yiizey hiicreleri, stromadan ayri1 bir bazal
membran aracilifiyla ayrilir (12). Epitelin periton bosluguna bakan tarafinin
mikrovilluslar igerdigi goriiliir. Alt yiizi, bazal lamina ve altindaki siki bag
dokusundan olugmus tunika albuginea iizerine oturur (13). Histokimyasal ¢aligmalar,
ylizey epitel hiicrelerinin, asit ve ndtral mukopolisakkaridler ve glikojen i¢erdigini
gostermistir. Ekstraovaryan mezotelyal hiicrelerden farkli olarak, yiizey epitel
hiicreleri, overin 17-beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesine sahiptir. Yiizey
epitel hiicreleri sitokeratin, vimentin, TGF-alfa i¢in immiinoreaktivite gosterir ve
Ostrojen, progesteron, endodermal biiyiime faktorleri i¢in reseptorler igerir. Ovaryan
ylizey epitelinden koken alan ¢esitli ovaryan tiimorler i¢in siklikla Cell-Surface
Antigen-125 (CA125), Cell-Surface Antigen 19-9 (CA19-9) igerir ancak Karsino
Embriyonik Antijen (CEA) icermez (14).

Ovaryum, yapilan kesitlerde iki kisimdan olusur;

1- Korteks: Overin, hilusa kadar olan kalin dig kismidir. Ovaryum folikiilleri ve
korpus luteum yapilar1 bu kisimda bulunur (15).

2- Medulla: Kan damarlari, lenf damarlar1t ve sinirsel yapilarin bulundugu i¢
kisimdir (15) .

Stroma: Stroma, medulla ve korteks arasinda kesin bir ayirict sinir olmamakla
birlikte, benzer sekilde devam eder. Korteksin stromasi, kollajen lifleri, retikulum lif
ag1 ve ig seklindeki ince uzun stromal hiicrelerden olusur. Kollajen lifler 6zellikle
stiperfisiyal kortekste yogundur ve tunika albugineayi olusturur. Elastik lifler ise
sadece damar duvarlarinda bulunur. Medulla stromasi, elastin liflerden yogun, diiz
kas hiicrelerinin bulundugu fibroelastik gevsek bag dokusundan olusmustur (13). ig

seklindeki stromal hiicrelerin yaninda, stromal korteks ve periovaryan bolgelerde
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desidual hiicreler, lipitten zengin intersitisyel hiicreler ve medullada, enzimden
zengin stromal hiicreler bulunur. Enzim igeren hiicreler, oksidatif enzimleri igerirler.
Intersitisyel hiicreler, biiyiik epiteloid hiicrelerdir. Belirgin niikleoluslara sahip,
ortada yuvarlak ¢ekirdegi olan poligonal sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler, medullada
bulunurlar. Stromal dokuda, human koryonik gonadotropin (hCG) ve luteinizan
hormon (LH) reseptorleri mevcuttur. Gonadotropinler ve HCG etkisiyle,
androstenodion, dihidroepiandrosteron ve az miktarda testosteron salgilanir (13, 14,
16). Yeni dogmus bir kiz ¢ocugunda yaklasik olarak 400.000 tane primordiyal folikiil
bulunur. Bunlarin sayisi, menapozun sonuna kadar atrezi ve follikiilogenez seklinde
ilerleyerek azalir. 400.000 primordiyal follikiiliin yaklasik olarak 400 tanesi
ovulasyona ugrar, geriye kalan %99.9’u atreziye ugrar. Tunika albuginea altinda
bulunan primordiyal folikiiller, mayoz boliinmenin profazinda diploten sathasinda
bulunan bir primer oosit ve g¢evresinde bazal lamina iizerine oturmus tek sira yassi
graniiloza hiicrelerinden olusur. Reprodiiktif déonem boyunca, folikiiler gelisme
devam eder (12, 13, 14). Hilum (rete ovari), overin mezovaryuma baglandigi
kisimdir. Sinirler, kan damarlar1 ve steroidogenezis ve timoér formasyonunda
potansiyel aktiviteye sahip olan hilus hiicrelerini igerir. Bu hiicreler, testisin
testosteron tireten Leydig hiicrelerine oldukg¢a benzerler (17).
4.1.3. Follikiiler Gelisme:

Folikiiler gelisme, puberteden Once baslamakta ve bu safha, gonadotropin
stimiilasyonundan bagimsiz olmaktadir (18). Ovulatuvar siklusun 10-14 giin siiren
follikiiler fazi1 esnasinda, primordiyal follikiiller sirasiyla preantral, antral ve

preovulatuvar follikiillere farklilagir (19, 20).

19



a) Primordial Follikiil: Fetal hayatin dordiincii ayinda overlerde ilk olarak
primordiyal follikiiller géziikiir (15). Bu follikiil icinde mayozun profaz sathasinin
diploten evresinde duraklamis olan bir oosit ve bu oositi ¢evreleyen bir tabaka
graniiloza hiicresi yer alir. Follikiiler gelisim esnasinda, graniiloza hiicreleri arasinda
gap junctionlar gelismeye baslar. Primer oositler, 4. ayda 1. mayoz boliinmeye
girerler. Ancak 7. ayda tiim primer oositler 1. mayoz bdliinmenin profaz sathasinin
diploten evresinde dururlar ve postnatal donemdeki puberteye kadar uzun bir latent
donem baglar. Bu follikill i¢ginde mayozun profaz sathasmin diploten evresinde
duraklamis olan bir oosit ve bu oositi ¢evreleyen bir tabaka graniiloza hiicresi yer
alir. Bu primordiyal follikiiliin gelisim baslangicini tetikleyen faktor kesin olarak
bilinmemektedir. Bu gelisim evresi, gonadotropinlerden bagimsizdir (15, 18, 21).

b) Preantral Follikiil: FSH, graniiloza hiicrelerinde aromataz aktiviteyi artirir, teka
hiicrelerinde GnRH stimiilasyonu ve LH etkisi altinda c-AMP ile kolesterolden
sentez olunan androstenodion ve testosteron varliginda bu etki ile once follikiiler
cevre, sonra periferde Ostrojen artimi olur. FSH, ayrica basta kendi reseptorlerini
artirirken, Ostrojen iretiminin artimi ile kendi reseptorlerini ve daha sonra LH
reseptorlerini  artirict  etki yapar (22). Graniiloza hiicrelerinde ¢ok tabakali
proliferasyon olurken, cevre stromada teka tabakasi organize olmaya baglar. Bu
gelisme, primordiyal follikiil gelisimi safhasindan farkli olarak gonadotropinlere
bagimhidir. Preantral follikiildeki granuloza hiicreleri 0Ostrojen, androjen ve
progesteron sentezleyebilme kapasitesine sahiptir. Primer follikiiliin daha i¢ kisminda
oldukca vaskiilarize kiiboidal sekretuvar hiicreler olan teka interna hiicreleri bulunur.

Bu hiicreler LH stimiilasyonuna olduk¢a duyarhidirlar. Ostrojen prokiirsérlerinden
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androjenleri sentezlerler ve sekrete ederler. Teka eksterna ise dis kisimdaki konnektif
doku tabakasidir. Diiz kas hiicreleri ve kollajen lif dallari igerirler ( 15, 18, 19).

¢) Antral (Sekonder) Follikiil: FSH ve Ostrojenin birlikte sinerjik etkisiyle
follikiiler s1v1 liretimi artmaya baslar ve graniiloza interselliiler mesafesinde toplanir.
FSH varliginda 6strojen, follikiiler sivinin dominant igerigi haline gelir. Biiyiime
potansiyelindeki genis antral follikiiller ile preovulatuvar follikiiller, antral sivi
konsantrasyonlar1 incelenmesinde bu grupta Ostrojen, progesteron konsantrasyonlari
artmig iken, androjenler azalmistir. Kii¢iikk follikiillerde ise, durum tersidir. Bir
anlamda antral siv1 steroid hormon profil dagilimi1 ovulatuvar follikiil se¢ciminde
onemli bir basamaktir (22).

d) Preovulatuvar (Graaf) Follikiil: Olgun follikiile dogru ilerledikge, preovulatuvar
follikiiliin Ostrojen tiretimi giderek artar ve ovulasyondan 24-36 saat dncesine dogru
pik yapar. LH, kendi reseptorleri iizerinden etki ederek graniiloza hiicrelerinin
liiteinizasyonunu saglar ve progesteron iiretimini baslatir (15, 19, 23).

e) Dominant Follikiiliin Secimi: Dominant follikiiliin se¢imi, 28 giin siiren normal
bir siklusta 5-7. giinlerde olmaktadir. Ostrojen hakimiyeti olan follikiillerden biri
ovulasyon i¢in secilir. Follikiilogenezis ilerledik¢e, Ostrojen iiretimi de giderek
artmaktadir. Siklusun 5. giinii civarinda hafif bir FSH diismesi, dominant follikiil ile
diger follikiillerin arasindaki farki acar. Icerisindeki yiiksek Ostrojen seviyesi
dominant follikiilii daha az konsantrasyonda FSH’a hassas hale getirmistir. Ayrica
dominant follikiildeki reseptor sayi iistiinliigii ve tekal damarlanmanin fazla olusu
daha az FSH etkisinden yararlanmasini saglamaktadir. Secilmis follikiilde azalan
FSH seviyelerine ragmen, intrafollikiiler ortamda kompansatuvar Ostrojen artimi

gozlenir. Bu artim ise, FSH’ 1n indiikledigi aromataz aktiviteyi canli tutarak,
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dominant follikiiliin preovulatuvar follikiile ilerleyisini saglar. Follikiiler biliyiime
asamalarinda lokal pozitif Ostrojen feed-forward etkiden uzak ve androjenik ortam

etkisindeki follikiiller ise atreziye ugrayacaklardir (18, 22).

f) Ovulasyon:

LH yiikselisi, oositin mayoz bdoliinmesinin tamamlanmasini, graniiloza
hiicrelerinin liiteinizasyonunu, follikiil riiptiirii i¢in gerekli olan prostaglandin ve
proteolitik enzim sentezini baslatir. Lokal inhibitor aktivitesi olan oosit matiirasyon
inhibitdr ve liiteinizasyon inhibitér faktoriin etkilerini ovulasyon lehine bozar.
Ovulasyon LH pikinden 10-12 saat, Ostradiol pikinden ise 24-36 saat sonra
gergeklesir (18, 23).

Gonadotropine cevap olarak, teka ve graniiloza hiicreleri plazminojen aktivatorii
salgilar. Bu aktivator, follikiil i¢i plazminojeni plazmine doniistiiriir. Olusan aktif
plazmin, ovaryan intersitisyel kollajenazi, latent fazdan aktif faza sokmakta, aktif
kollajenaz ise follikiill duvarimi proteolitik aktivite ile zayiflatmaktadir (18).
Preovulatuvar donemde, follikiiler sivida artan diger bir madde, PGE ve PGF ‘“dir.
PG inhibisyonu, LH luteinizasyon ve oosit matiirasyon fonksiyonlarini
etkilemeksizin follikiil riiptiiriine engel olur (23). PG’lerin follikiil riiptiirii tizerindeki
etkisi, follikiil duvarini sindirecek olan lizozomal enzimleri agiga ¢ikarmak yada over
icinde bulunan diiz kaslarin kontraksiyonuna neden olarak, oosit ve kiimiiliis
ooforusun follikiilden disar1 ¢ikmasini saglamaktir. PG’ ler, vazoaktif madde olup,
perifollikiiler vaskiiler yapida permeabiliteyi artirarak ve preovulatuvar follikiiliin
apeksinde neden oldugu inflamatuvar reaksiyon sonucunda lizozomal proteolitik

enzim salimimina neden olarak ovulasyon mekanizmasinda rol oynamaktir. Ayrica
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ovulasyona hazirlanan follikiiliin mekanik olarak follikiil riiptiiriinii hazirlayan bir
diger nedendir (18, 22).
4.2. ANOVULASYON SINIFLAMASI (WHO?’ ya gore)

Normal ovulasyon i¢in santral-hipotalamik-hipofizer aks feedback sinyalin ve
lokal ovarian cevabin normal olmasi gerekir (1, 19).

Grup I: Hipotalamo hipofizer yetmezlik: Bu grupta prolaktin normal, kafa i¢i
yer kaplayan lezyon yoktur. Hipotalamik amenore, anoreksia nevroza, izole
gonadotropin eksikligi ve Kalman sendromu Ornektir. Sonugta dstrojen seviyeleri
diisiiktiir ve progesteron ¢ekilme kanamasi izlenmez.

Grup II: Hipotalamo hipofizer disfonksiyon: Bu gurup normogonadotropik,
normodstrojenik ve anovulatuar gruptur. Progesteron ¢ekilme kanamasi vardir. Bu
gruba tipik ornek polikistik over sendromlu (PCOS) hastalardir.

Grup III: Ovaryan yetmezlik: Hipergonadotropik hipogonadizm bu gruptadir.
Bunlara prematiir over yetmezligi, rezistan over sendromu, Turner sendromu
ornektir. Bu grup hastalarda dstrojen seviyeleri diisitkken FSH seviyeleri yliksektir.

Grup IV: Konjenital veya akkiz genital yol bozukluklari: Bu grupta ¢ekilme
kanamasi saglanamaz ama hastalarda endometrium vardir.

Grup V: Hipotalamohipofizer bdlge yer kaplayan lezyonu olan
hiperprolaktinemik hastalar.

Grup VI: Hipotalamohipofizer bolge yer kaplayan lezyonu olmayan
hiperprolaktinemik hastalar.

GrupVII: Hipotalamohipofizer = bolge yer kaplayan lezyonu olan

normoprolaktinemik infertil hastalar(24).
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Ayrica kronik renal ve karacigere hastaligi, tiiberkuloz, lenfoma, tiroid
bozuklugu gibi kronik sistemik hastaliklar nedeniyle de ovulasyon olamamaktadir
(D).

4.3. OVULASYON INDUKSIYONU

Ovulasyon indiiksiyonu, anovulatuar infertilitenin en sik sebebi olan polikistik
over sendromu (PCOS) gibi anovulasyon veya ovulatuar disfonksiyon durumlarinda
tekrarlayan unifolikiiler ovulasyonu saglamayr amaclamaktadir. Anovulatuar
infertilitenin ana sebepleri PCOS (yaklasik vakalarin %80°1), hiperprolaktinemi(%5)
ve hipogonadotropik hipogonadizmdir(%5). Premaiir ovaryan yetmezlik, overyan
yetmezlik veya rezistan overyan sendromu gibi sadece oosit donorii ile tedavi
edilenler vakalarin %4’ {inii olugturmaktadir. Daha nadir sebep ise hipopituatirizmi
(%]1) icermektedir (25). Ovulasyon induksiyonu ayrica IVF-ET’ nde kontrollu
stiperovulasyon elde etmek amactyla da yapilmaktadir (1).
4.3.1.0vulasyon indiiksiyon ajanlar::

a) Klomifen Sitrat (CC): Nonsteroid trifeniletilen grubundan bir SERM’ dir. Anti
Ostrojenik etkisi biraz daha fazla olan enklomifen ve zuklomifen denilen iki izomeri
vardir. CC son 35-40 yildir infertilite tedavisi i¢in kullanilan ve halen 6zellikle WHO
Grup II hastalarda en Onemli birinci basamak induksiyon ajanidir (26). CC
hipotalamustaki Ostrojen reseptorlerine baglanir ve Ostrojenin GnRH {izerindeki
negatif feed back etkisini bloke ederek GnRH pulsatilitesini arttirir ve sonugta
hipofizden gonadotropin sentezini arttirir. Etkisi oldugu belirtilen ikinci mekanizma ise
hipofiz {izerindeki Ostrojen reseptorlerine direk baglanarak gonadotropin sentezini
artirdig1 kabul edilmektedir. CC kullaniminda her iki mekanizmanin da beraber isledigi

ve gonadotropin sentezinin artirtldigi kabul edilir. CC in tek doz alimdan itibaren 6 hafta
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sonra bile intestinal yolla atilim1 devam eder ve Ostrojen reseptorlerini etkilemeye bu
etkisi uzun siire de devam eder. Klomifen sitrat bu olumlu etkileri disinda SERM olmasi
dolayistyla bazi dokularda anti Ostrojen gibi davranir. Serviks ve vajende antidstrojenik
etki gosterir, endometrial kalmligi ve matiirasyonu geciktirebilir ve CC sikluslannda
luteal faz defekti izlenebilir (24). CC kullanimina siklusun 2-5 giinii arasinda baglanabilir.
2-5. gilinler arasinda tedavi basarisi agisindan fark saptanmamustir (27). Tedaviye 50
mg/glin dozuyla baglanir. Tedavi 5 giin siirdiiriiliir, hasta monitorize degilse son dozdan
3 giin sonra baslamak {izere giin asir1 1 hafta 10 giin koitus &nerilir. Ozellikle PCOS ve
intrauterin inseminasyon (IUI) planlanan hastalar monitorize edilmelidir. Son tablet
alimim takiben giin asirt USG ve serum Ostradiol diizeyleri ile ovulasyon zamanlamasi
saptanir. USG' de follikiil 18-20 mm c¢apa ve follikiil bagina ostradiol en az 200-300
pg/ml diizeyinde iken 5000-10000 IU hCG uygulanir. Bu enjeksiyondan 32-36 saat
sonrasinda IUI (Intrauterin inseminasyon) planlamr. 50 mg /giin CC ile cevap almamayan
olgularda doz her siklusta 50 mg, artirtlir ve maksimum 200-250 mg/giin dozuna ¢ikilir.
Daha fazla doz artiriminin ovulasyon ve gebelik oranlarina katkis1 gézlenmemistir (24).
b) Human menapozal gonadotropinler (HMG):

1960’ I1 yillarda Gemzell tarafindan insan hipofizinden elde edilen FSH ve LH iceren
preparatlar gerek ¢ok pahali bir yontem olmasi gerekse Creutzfeld-Jacob hastaligini
bulastirma ihtimali nedeni ile yaygin kullanim alan1 bulamamig ancak ayni etkiye sahip
gonadotropinlerin menapozdaki kadmlarda idrarindan elde edilmesi nedeni ile
kullammlar1  yaygmlasmuistir  (28).  Ozellikle hipogonadotropik  hipogonadizm
olgularinda basarili sonuglar elde edilimistir. Buna karsin normogonadotropik olgularda
induksiyonda FSH ve LH’ in aym etkinlikte etkisi olmadigi bilinmektedir. LH’ nin

diisiik dozlarda olmast teka hiicrelerinden androjen yapiminin azalmasina ve dolayisi ile

25



diisiik 17 ostradiol degerlerine yol actig1 bildirilmektedir (29). LH ile birlikte HCG de
follikiiller androjen yapimint arttirmakta olup daha yiiksek 17p Ostradiol seviyelerine yol
acmaktadir. Yiiksek serum Ostradiol seviyelerinin anormal endokrin ortam olusumuina
bagl implantasyonu olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir. Bu nedenle 1:1 oraninda
LH ve FSH iceren HMG preperatlari, elde edilme zorlugu yani sira serum LH diizeyini
arttirmalar1 nedeni ile yeni preperatlarim elde edilmesi yoluna gidilmistir (30). HMG ile
yapilan ovulasyon induksiyonunun en énemli komplikasyonu OHSS ve ¢ogul gebeliktir
(D).

¢) FSH Preperatlar:

Idrardan elde edilen bu saf FSH preperatlar1 daha az yabanci protein icermekte ve 75
tinite FSH ile 1 tinite LH icermektedir. Son yillarda saflagtirma tekniklerindeki daha ileri
gelismeler, monoklonal antikorlar sayesinde idrardan elde edilen FSH’ un yabanci
proteinlerden arindirilmis ultra saf FSH preperatlarinin elde edilmesine imkan vermistir.
Bu preperatlar 75 iinite FSH icermektedir. Bioteknoloji en son rekombinan teknoloji ile
rekombinan preparatlarin elde edilmesine imkan saglamustir.

FSH 2 non kovalan bagla bagh 2 farkli (o, P subiinit) zincirden olusmus bir
glikoproteindir. Rekombinan FSH preparatlari, ve subuniteleri kodlanmis genlerin
expresyon vektorleri lizerinden Chinese hamster over hiicrelerine insersiyonu ile elde
edilmektedir. Su anda klinik kullanima sunulmus 2 adet preparat mevcuttur. Bunlar
Follitrophin alpha ve Follitrophin betadir. Ozellikle safliklar1 nedeni ile iiriner FSH
preparatlarina ciddi alternatif olusturmaktadirlar (31).

d) Recombinant LH:
Heterodimerik bir hipofizer glikoprotein olan LH’ un gerek steroid sentezi gerekse

ovulasyondaki rolii bilinmektedir. Yapilan deneysel c¢aligmalarda follikiiler LH
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reseptorlerinin sadece %1’ inin LH’ a bagl olmasmin normal steroidogenesis icin
yeterli oldugu saptanmustir (32). Erken donem c¢alismalarda hipogonadotropik
hipogonadism olgulannda sadece rFSH kullanimi ile follikulogenesis olmus ancak
Ostradiol degerlerinin ¢ok diigiik kaldigir saptanmistir (33). Boyle olgularda hem
androjen hemde oOstradiol konsantrasyonlarmin follikiiler sivida diisiik kaldigr ve
blastokist implantasyonunun basarisiz oldugu Kousta ve ark. tarafindan bildirilmistir
(34). Buna mukabil aym1 gruptan olgularda rFSH’ nun yamsira LH verildiginde
follikiiler s1v1 androjen ve Ostradiol degerleri yiikselmekte ve gebelik olugmaktadir (35).
e¢) GnRH PREPARATLARI

GnRH hipotalamustaki ndronlardan pulsatil olarak salgilanarak hipofizdeki
reseptorlere baglanmakta ve intermittan LH, FSH salgilanmasina neden olmaktadir. Her
iki gonadotropin de sistemik sirkulasyona karigmakta gametogenesis ve steroidogenesisi
regule etmektedir. GnRH’larin etkileri hipofiz disinda bagka hiicrelere de
baglanmaktadir. Bunlar ve reprodiiktif organlarin yanisira endometrial, ovarial ve meme
kanseri hiicrelerini igermektedir. Endojen GnRH 10 aminoasitli bir dekapeptitdir.
Gonadotropinlerin normal sekresyonlart GnRH’ nun pulsatil olarak salgilanmasina
baglidir. GnRH’ nun yarilanma 6mrii 2-4 dakikadir. GnRH’nun gonadotrop hiicrelere
baglanmasi sonrasi olusturduklari ilk yanit gonadotropin salgilanmasinda artigdir. Ancak
devamli bir uygulama sonucu gonadotropin sekresyonunda supresyon goriilmektedir
(30).
1) GnRH Agonistleri

Dekapeptitte bulunan aminoasitlerin 6. ve 10. pozisyonda yer degistirmeleri ile
elde edilmislerdir. Uygulamalar ile GnRH reseptorlerinde uzamis agonist etkiye

sebep olmaktadirlar. Ilk olarak gonadotropinlerde flare-up etki olarak adlandirilan
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bir yiikselme ve ardindan tedavinin asil amaci olan LH ve FSH sekresyonunda
uzamig supresyona yol agarlar (36). Bu preparatlarin kullanima girmesi ile gelisen
follikiil sayisinda artma, androjen yapiminda azalma ge¢ follikiiler fazda LH
artisinda azalma gibi avantajlar elde edilmistir. Buna mukabil uzun protokol GnRH
kullaniminda fazla supresyon nedeni ile ovaryan inaktivite olusma gibi bir
dezavantaj goriilebilir (E2<20 pg/ml). Bu genelde 18. giinli gegen olgularda %90
saptanmustir (37).
2) GnRH Antagonistleri

Agonistlerin kullaniminin yanisira molekiiler yapidaki 6 ve 10. aa’lerin diginda
1,2,3 ve 8. pozisyondaki aminoasitlerdeki modifikasyonlarla antagonistler elde
edilmistir. Antagonistler kompetetif olarak reseptorlere baglanarak endojen GnRH’
nun ilk salmimini énler ve bdylece flare-up etkisini ortadan kaldinr. ilk elde edilen
antagonistlerde histaminin salinimina bagl allerjik yan etkiler goriilmesine kargin
yeni preparatlarda bu etki ortadan kalkmistir (36).
f) Tamoksifen

Tamoksifen CC gibi antidstrojenik etkiye sahip olmasina karsin, hastalarda
follikiiler gelisimi saglayacak FSH ve LH seviyelerinde artis saglandigi
gosterilememigtir. Direk olarak overe etki edip follikiilogenezi artirdig1 kabul edilir.
Ciinki luteal faz progesteronunu ve dstrojen diizeylerini tedavi sirasinda artirmaktadir
(38). Kisa siire kullanimda endometrium kanseri riski agisinda artis izlenmemis ve bazi
caligmalarda CC ile kombine kullanilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda CC a esdeger bir
basar1 orani verilmistir (39). Ama uzun siireli tamoksifen kullaniminin her yasta (6zel-
likle meme kanserli hastalarda kemoterapotik olarak kullanimi) endometrium

lezyonlarmi1  artirdigi  bilindigi  i¢in  ovulasyon indiiksiyonu  amaciyla
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kullanilmamaktadir (40).
g) Letrazole

Spesifik, reversibl nonsteroid aromataz enzim inhibitoriidiir. Ostrojen biosentezini
androjenlerden aromatizasyonu engelleyerek azaltir. Letrazol daha ¢ok goriiniimde
meme kanserinde kemoterapdtik bir ajan olarak kullanilmasina karsin 5 mg/giinliik
sabit dozlarda ¢ok az yan etki ile Ostrojen seviyelerini siliprese eder. Calismalarda
Ostrojen seviyesini azaltmasina ragmen endometrial kalinligi ve servikal mukus
tizerine olan kotii etkileri izlenmemistir. Letrazol siklusun 2. veya 3. giinii 2,5 mg/giin
dozunda baglanir ve 5 giin tedaviye devam edilir. Graff follikiil 18-20 mm c¢apa
ulaginca HCG uygulanir. Calismalarda PCOS' lu hastalarda %75 oviilasyon ve %25
oraninda gebelik elde edilmistir (24).
h) Growth Hormon

Ozellikle diisiik cevapli olgularda hipofiz supresyonu sonrast GH tedavisinin
ovarian cevabi yikselttigini iddia eden Owen’in ¢alismalarinin yanisira buna
katilmayan arastiricilar da mevcuttur (30).
1) hCG Preparatlan

Indiiksiyon protokollerinin ¢ogunda GnRHa kullaniliyor olmas1, follikiil
aspirasyonu sirasinda follikiil ile birlikte granulosa hiicrelerinin aspirasyonu, yiiksek
E2 diizeyleri sonucunda luteal fazda progesteronun diismesi beklenebilir. Dolayist ile
ovulasyonu tetiklemek i¢in kullanilan HCG nin yanisira luteal fazda da belirli
araliklarla HCG preparatlar1 kullanimi 6nerilmektedir (24).
4.4. OVARIAN HIPERSTIMULASYON SENDROMU

OHSS ciddi ve potansiyel olarak hayati tehdit edebilen, klasik olarak kontrollii

overyan hiperstimulasyon (KOH) siklus hastalarinda goriilen iatrojenik bir
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komplikasyondur. Sendrom tipik olarak eksojen gonadotropin rejimleri ile iliskili
olup daha da nadir olarak CC ile ovulasyon induksiyonunda goriilebilir (41). OHSS
human menapozal gonadotropin (hMG) ve hCG ile ovulasyon induksiyonunun en
onemli komplikasyonudur. Bu iatrojenik durum potansiyel olarak o6limciil olup,
stimule edilmis ovarian sikluslarin %0.3 ile %5’inde goriilmektedir (42). Modern
invitro fertilizasyon teknikleri ile iligkili olan bu iatrojenik komplikasyon ciddi ve
hayati tehdit eden formlari ile klinisyenler i¢in 6nemini korumaktadir (43).

OHSS, ovarian ¢ap artiminin neden oldugu abdominal rahatsizlik ile baslayan
daha ileri formunda overlerin kistik hal almasi nedeniyle abdominal distansiyon,
agri, bulanti, kusmaya neden olan, ancak ultrasonografi ile tespit edilen asit
formasyonunu takiben daha agir formlarda arteriyel dilatasyon artmis kapiller
permeabilite, extravaskiiler proteinden zengin eksudanin periton, plevra hatta
perikardial boslukta birikmesine sekonder olarak ciddi hipoalbuminemi, batinda asit,
plevral ve perikardiyal efflizyon, hemokonsantrasyon, vazokonstriktor ve
antinatritiretik faktorlerin aktivasyonu, hipovolemi, oliguri, elektrolit imbalansi,
hiperkoagulasyon, tromboembolik fenomenlerle seyreden ciddi morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilen iatrojenik bir komplikasyondur (44).

4.4.1. OHSS INSIDANSI

OHSS’nin yayimlanmis insidansi degisik ¢aligmalarda farkli olarak bildirilmistir.
Daha da o6tesi, bu ¢aligmalar ovulasyon induksiyonunda kullanilan gonadotropinler
veya CC veya IVF sirasinda ovarian stimiilasyon gibi degisik klinik durumlarla da
iligkilidir. IVF uygulamalarindan 6nce gonadotropinlerin kullanildig1 ¢aligmalarda
yayinlanmig OHSS insidansi, OHSS nin hafif formu i¢in %8.4 ile %23, orta formu

icin %0.005 ile %7 ve agir formu i¢in %0.008 ile %10 arasinda bildirilmistir. Ayni

30



yazarlar klomifen sitrat kullanildigimda 8029 siklusta OHSS’nin hafif formunu
%13.5 olarak yayimlarken, orta ve agir OHSS’ yi sporadik olarak tanimlamislardir .
IVF vakalarinda ise OHSS’nin insidansi, orta formda %3 ile %6 arasinda, agir
formda ise %0.1 ile %2 arasinda yaymlanmistir. Cok az klinik semptom veren
OHSS’nin hafif formu IVF sikluslarinin %20 ile %33’{inde olusmustur . Abramav ve
ark.” nm Israil de yaptig1 en biiyiik kohort tipi ¢alismada, ovarian induksiyonu
takiben gelisen agir OHSS vakalar1 degismezken, IVF’ i takiben gelisen agir OHSS
vakalarinin insidensi %0.06 dan %0.24’e yiikselmistir (44).
4.4.2. RISK FAKTORLERI

Geng yas, diisik body mass indeksi, KOH protokolleri, yiiksek Ostrojen
seviyeleri, hizl1 yiikselen Gstradiol seviyeleri, stimule olan folikiil sayis1 ve capi,
oosit sayist ve PCOS OHSS gelisimi i¢in risk faktorli olarak bulunmuslardir. Genel
bir kan1 olarak OHSS 6zge¢misine sahip olan hastalar COH sikluslarinda rekurrens
riskine sahip olduklaridir. Yapilan bir ¢ok calismada OHSS gelisen bayanlarin,
gelismeyenlere gore daha geng olduklart gosterilmistir (41). Yapilan bir ¢alismada 54
OHSS’li hastanin ortalama yast 27.8 + 3.6 iken , kontrol grubunda ise 31.5 + 5.7
olarak belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada OHSS’li hastalarda yas dagilimi1 29.7 + 1.8
iken kontrol grubunda yas dagilimi 33.9 £ 0.15 idi (44). Bu fark Enskog ve ark.
tarafindan yapilan 49 OHSS’ li hastay1 iceren prospektif bir ¢alismada da anlamli
bulunmustur (45). Bunun muhtemel aciklamasi; daha geng¢ bayanlarin gonadotropin
reseptorlerinin daha yogun oldugu ve daha fazla sayida folikul sayisina sahip

olduklarindan gonadotropinlere daha duyarl olduklaridir (44).
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a) Vucut Kitle indeksi (BMI)

Sadece bir grup arastirmact 54 OHSS siklusunda, OHSS ve yagsiz viicut kitlesi
arasinda pozitif orantt bildirmistir. Daha sonra yapilan diger aragtirmalarda ise BMI
veya viicut agirligi ile OHSS arasinda anlamli iligki saptanmamistir BMI, OHSS riskinin
gosterilmesi i¢in anlamli bir belirteg degildir (44).
b)Aller;ji

Enskog ve ark. overlerde OHSS’ da meydana gelen patofizyolojik
degisikliklerden dolayr immunomodulator sitokinlere artmis inflammatuar cevap
nedeniyle hipotezi immunolojik sensitif hastalarin OHSS i¢in bir risk olabilecegini
diistinmiislerdir. Yazarlar 18 agir OHSS’ li hastanin allerji prevelansinda anlamli
artis bulmus ve bu gozlemin daha biiyilk bir ¢alismada degerlendirilmesini
onermislerdir (44).
¢) Infertilite Etiyolojisi:

Primer veya sekonder infertilite ile OHSS arasinda anlamli iligki bulunamamastir.
54 OHSS'li hastayla 54 kontroliin kullanildig1 ¢alismada infertilitenin stiresinin OHSS
sikligini etkilemedigi gosterilmistir. Daha da Otesi daha onceden OHSS gelismis
kadinlarda tekrarlama riski artmistir (44).

e) Polikistik Over Sendromu (PCOS):

Oligomenore OHSS icin bir risk faktoriidiir. Oviilasyon indiiksiyonu sonrasi,
diinya saglik orgiitii (WHO) siniflamasina gore grup II oligomenoreik anovulatuar
hastalarda, grup I hipogonadotropik amenoreli hastalara gére daha fazla OHSS goriil-
mektedir . OHSS hastalarinin basal hormon profili hiperandrojenizmi andirmaktadir ve
overlerin USG veya laparaskopik goriiniimleri PCOS karakteristiklerini gdster-

mektedir. Ayrica PCOS' a benzer sekilde, yiiksek seviyede oOstrojenin oldugunu
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gosteren progestojen testi sonrasinda kanayan hastalarda insidansin arttig1 gozlenmistir
(44). Hatta IVF sikluslarinda bile PCOS’un OHSS i¢in major risk faktoru oldugu kabul
edilmistir (46). Siddetli OHSS'li hastalann %63"inde ultrasonografik olarak PCOS
saptanmistir (47). Bunun agiklamasi; benzer stimulasyon protokolleri uygulanan
PCOS' Iu hastalarin normal ovulatuar hastalara gore 3 kat folikiil ve oosit tiretmeleri
olabilir. PCOS' lu kadinlarin hipertekal stromalarinda VEGF mRNA' larinda artig
saptanmustir. Bu artis OHSS riskinden sorumlu tutulabilir (44). Tibi ve ark.
normoovulatuar hastalarda bir overde 4-8 mmden biiyilk 10 veya daha fazla
folikulun varliginin abartili ovarian cevap i¢in ortam hazirladigini ve OHSS i¢in
riskte olduklarin1 diigiinmiislerdir (48). Brinsden ve ark. bu duruma sahip hastalarin
PCOS’ un klinik ve biyolojik isaretlerinin yoklugunda bile artmig OHSS insidansina
sahip oldugunu diistinmiiglerdir (49). Bu goriis "kolye isareti" olarak tanimlanmigtir
ve PCOS' nun diger klinik veya biyolojik belirtilerinin yoklugunda artmig OHSS
riskini  gostermektedir. Benzer sekilde Levy ve ark. hipogonadotropik
hipogonadizmli ve diigiik serum estradiol seviyeesine sahip fakat ultrasonografik
olarak PCOS benzeri gorlintiisii olan bir hastada ciddi OHSS yaymlamislardir.
Ovarian volumetriyi kullanan Danninger ve ark. baslangi¢ (baseline) ovarian hacim
ile IVF ‘e giden 101 OHSS’li hasta arasinda anlamli derecede korelasyon
bulmuslardir. Baz1 arastirmacilar intraovarian kan akimini 6lgmiis OHSS agirligr ile
stimule overlerdeki diisiik rezistanli kan akimi arasinda yakin iliski bulmuslardir.
PCOS' nun diger belirtilerinin yoklugunda LH/FSH oraninin >2 olmas1 da OHSS i¢in
risk faktorii olarak kabul edilmis, 128 vakalik bir seride LH/FSH oraninin artiginin
androjen Ostrojen doniisiimiinii engelledigi ve OHSS gelisimi i¢in riskli oldugu

diistiniilmiistiir (44).
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Hiperandrogenism PCOS’un izole karakteristik bir 6rnegidir, boylece PCOS’lu
kadinlarda artan dolagimdaki androstenedione OHSS i¢in risk olusturmaktadir (50).
Hiperandrojenism vakalarinda bazi yazarlar kortikoidlerle androjen sentezini inhibe
etmeyi diisiinmektedir (44).

f) Hipogonadotropik Hipogonadizm:

Bu tip anovulasyonda diisiik E2 dozlarindan dolay1 daha yiiksek dozlarda, uzun
stireli gonadotropin kullanimi1 gerekmektedir (44). Bu gruptaki hastalarda primer
form ile sekonder formun da ayirimi gerekmektedir. Ciinkii sekonder olan formda
folikiiler faz daha kisadir, ¢ok sayida folikiil olusumu ve ¢ogul gebelik orani artar .
Ayn1 grupta OHSS riski de artabilir (48). Bazi arastirmacilar basal prolaktin seviyeleri
yiiksek hastalarda da OHSS artis1 saptamugtir (44).

g) indiiksiyon Ajanlarimn Tipleri

OHSS insidensinin kullanilan stimulasyon rejimlerine bagli oldugu konusunda

kesin bir kanit yoktur (44).

Klomifen Sitrat: Bu ilacin kullanildig1 sikluslarda hafif OHSS oram1 %8 iken,

siddetli OHSS ise oldukga nadirdir (44).

HMG veya Piirifiye FSH: Uriner gonadotropinler kullamldiginda daha yiiksek
insidans saptanmigir. Bir grup preperatlardaki LH/FSH oranlarinin, indiiksiyonun
basarisinda ve OHSS gelisiminde c¢ok az etkisi oldugunu gostermis. Sadece
klomifene rezistan PCOS' da iiriner FSH' nin piirifiye formlarinin kullaniminin
avantajli oldugu saptanmistir. Rekombinant FSH ve tiriner FSH' nun kullanildig: 18

randomize, kontrollii ¢aligmada OHSS i¢in anlamli fark saptanmamuistir (44).
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GnRH agonistlerinin kullanimi:

GnRH agonistleri, tiim hastalar1 ve oligomenoreik anovulasyonu (WHO si-
niflamasina gore grup II) olan hastalan suni olarak hipogonadotropik anovulatuar
(WHO smiflamasina gore grup I) hale getirmek i¢in kullanilir. Bu tedaviyle OHSS'li
hastalarda azalma umulmaktadir. Bazi1 yazarlar, GnRH agonistleriyle hipofiz
desensitizasyonunun, polikistik over sendromlu kadinlardaki artmis over hassasiyetini
etkilemedigini gostermiglerdir. GnRh agonistlerinin kullamildigi 1987 den beri
klomifen/hMG ile stimule edilen IVF sikluslarina gore karsilagtirildiginda agir OHSS
formunun insidansinda altt kat artis gozlenmistir (44). Bununla birlikte GnRh
agonistleri ile supresyonun kisa veya uzun sureli protokollerde kullanimina

bakilmaksizin hastalarda OHSS i¢in bir risk olusturdugu bildirilmektedir (41).
GnRH antagonistleri:

Baz1 kontrollii caligmalarda GnRH antagonistleriyle, agonistlerinden daha az
oranda OHSS rapor edilmistir. Bes randomize ¢alismanin sistematik incelemesinde ise
siddetli OHSS insidansinda her iki grup arasinda fark saptanmamustir (44).

Insiilin rezistansini azaltic1 tedavi:

Hiperinsiilinemisi olan PCOS' lu hastalarda daha ytliksek OHSS riski goriilmiis, bu
hastalarda insiilin rezistansim1 disiirmeye yonelik degisik tedaviler kullanilmis
(metformin ve octreotide) ve bu tedavilerde matiir folikiil sayis1 ve E2 seviyeleri
anlamli derecede diisiik oldugu halde, OHSS insidansinda azalma rapor edilmemistir.
Sonug olarak hicbir indiiksiyon rejimi OHSS riskini dnlemede etkili degildir. Hastalarin
klinik profilini dogru bir sekilde degerlendirip indiiksiyon rejiminin planlanmasiyla

OHSS riski minimalize edilebilir (44). Herhangi bir tedavi protokoliine giivenmektense
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hastalarin yakin monitirizasyonun, riskin belirlenmesinde ve OHSS’nin 6nlenmesinde
daha etkili oldugu diistiniilmektedir (41).
Gonadotropin Dozu

hMG miktar1 ile OHSS insidansi arasinda pozitif dogrusal bir iliski var gibi
goriinmemekte, aksine OHSS'den etkilenen hastalar siklikla digerlerine gore daha az
hMG almaktadir (44). OHSS gelisme riski olan hastalarda (PCOS gibi) hMG dozlar
iyi kontrol edilmelidir. Ornegin ovulasyon indiiksiyonunda "low dose step up", IVF
icinse diisiik doz stimiilasyon protokolii, ¢ogul gebelik, OHSS insidanslarinda
azalmaya neden olur (51). Bir IVF programinda daha dnceden PCOS' a bagl siddetli
OHSS gelistiren hastalarda yapilan prospektif bir calismada hCG, dominant folikiil 12
mm.'ye ulastifinda yapilmis. Bu hastalarda OHSS gozlenmemis, aksine gebelik
oranlan da %40’ lara ulasmistir. Ayrica FSH' nun renal klirensindeki gecikme normal,
giinliik dozlarindaki uyarici etkisini artirabilmektedir. Bu nedenle gonatropinlerin
dozlarinin ayarlanmasinda bobrek fonksiyonlan da goz oniinde bulundurulmalidir
(44).
Ovulasyon Indiiksiyonunda Eksojen hCG

Ovulasyon indiiksiyonunda hCG, LH benzeri etkiden dolay1 tercih edilmektedir.
Endojen LH ile karsilastirildiginda hCG'nin yar1 6mrii daha uzundur (LH'nin 60 dk.iken
hCG >24 saat), daha yiiksek reseptor afinitesi vardir ve intraselliiler etkinlik siiresi
daha uzundur. Sonugta hCG aktivitesi alt1 giine kadar devam edebilmektedir (44).
hCG yalmz folikiil duvarindan kumulus ooforus kompleksini ayirmakla kalmaz,
aynca oositlerin final matiirasyonunu indiikler ve FSH benzeri etkiyle overin
stimulasyonuna katkida bulunur (52). hCG uygulamasi sonrasinda, oncesine oranla

daha ytiksek postovulatuar E2 ve progesteron seviyeleri tespit edilmistir. hCG OHSS
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icin 1yi bilinen birtetikleyicidir. Endojen LH piki nadiren OHSS ile sonuglanirken,
hCG'nin semptomatik hiperstimiilasyon gelisimindeki kompleks basamaklari
baslattig1 diistiniilmektedir. Normal hCG dozlan 10000 IU' dur fakat kullamilan doz
araligi 2000-25000 arasinda degismektedir, >5000 IU'dozlar icin gebelik oram
degismemektedir. OHSS riskinin varliginda 10000 IU'dan ziyade 5000 IU dozunda
kullanilmasi 6nerilmektedir (44).

hCG'nin alternatifleri:

hCG' ye oranla daha kisa siireli etkinliginden dolayr LH uygulamasi luteinize
overin stimulasyonunu azaltabilir. Bu alternatif, stimiilasyon i¢in down regiilasyon
kullanilmadigr durumlarda uygulanabilir (44). Spontan LH pikini 6nlemek icin
GnRH antagonistlerinin kullanimi, LH pikini olusturmak i¢in GnRH agonistlerinin
kullanimina miisade eder (53). Bazi arastirmacilar bu metodu yiiksek E2 seviyesi olan
(>4000 pg/ml.) kadinlarin tedavisinde kullandigi halde, bu hastalarda OHSS'nin
higbir belirtisi veya semptomu izlenmemistir. Bu kombinasyon OHSS riskini
minimalize etmektedir (44). Bu yaklasim PKOS'lu 682 hastadan olusan genis bir
gruba uygulandiginda (ortalarma E2 7817 pg/ml) siddetli OHSS insidansi-%0.1
olarak gozlenmistir (54).

Dogal GnRH da alternatif olarak bilinmekte OHSS insidansi iizerine olan
etkisinin tam olarak tayini gerekmektedir. GnRH agonisti, dogal GnRH, hCG ile
kontrollii ¢aligmada, endojen LH pikinin oldugu sikluslarda OHSS gelisiminin daha
az oldugu saptanmistir (52). Avrupada yapilan c¢ift kor multisentrik prospektif
randomize bir ¢aligmada (n=259), IVF’e giden hastalarda rekombinant human LH
(rhLH)’ 1in giivenli ve minimum efektif dozu 5000IU iiriner hCG kullanilan hastalar

ile karsilastirilmis, bu calismada rhLH 5000 ve 15000 IU dozlarda 5000IU hCG

37



verilen grupla karsilagtirildiginda hafif OHSS gelisimi ve asit olusumu anlamli
derecede daha az bulunmustur (55).
4.4.3. OHSS SINIFLANDIRILMASI

Klinik bulgu ve semptomlara gore ilk detayli klasifikasyon ilk olarak 1967°de
Rabau ve arkadaslar tarafindan yapilmistir (31). 1978’ de Schenker ve Weinstein
klinikle beraber laboratuar degisikliklerini yayimlamiglar, daha sonra Golan ve
arkadaslar1 klinik isaretler, semptomlar ,ultrasonografik bulgular ve laboratuar
bulgularint kullanarak OHSS’yi 3 smif ve 5 dereceye ayirmiglardir.OHSS’yi
siiflamada en populer klasifikasyon Golan ve arkadaslarinin yaptigi siniflamadir
(41). Su anda Golan ve arkadaslarinin yaptigi siniflama kullanilmaktadir (31).

Hafif OHSS: Grade I ve II olarak ayrilir. Grade I’de abdominal distansiyon ve agri
mevcuttur. Grade II’de grade I’e ilave olarak bulanti, kusma, diare gibi
gastrointestinal semptomlar ile overlerdeki biiylime 5-12 cm arasindadir.

Orta OHSS: Grade I1I’de ilave olarak ultrasonografik olarak asit bulgusu mevcuttur.
Agir OHSS: Grade IV ve V olarak ayrilir. Grade III’e ilave olarak asitin klinik
olarak saptanmasi ve/veya hidrotoraks veya dispne. Grade V’de tiim bunlara ilave
olarak kan volumunde degisiklikler, hemokonsantrasyona sekonder olarak artmig kan
vizkositesi, koagulasyon anormallikleri ve bozulmus renal perfiizyon ve fonksiyon
goriilebilmektedir (24, 41).

Golan’in klasifikasyon sisteminde bir kritik nokta sudur ki agir OHSS’li
vakalarda kimlerin ani hayat1 tehdit edici durumla karsi karsiya oldugu
bilinmemektedir (56). Whealan ve ark. Golan klasifikasyonu kullanilarak
tanimlanmis tiim agir OHSS’ 1i hastalarin potansiyel olarak kritik kabul edilmelerini

ve hospitalize edilmelerini 6nermektedir (41).
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4.4.4.0HSS’ NUN PATOFIZYOLOJISI

OHSS’ nun agir ve hayati tehdit eden formlar1 klinisyenler i¢in hala 6nemini
korudugundan OHSS’ nin patofizyolojisini anlamak ve bununla mucadele etmek i¢in
arastirmacilar oldukc¢a caba sarfetmislerdir (43). OHSS nin patofizyolojisi net olarak
bilinmemesine ragmen iki ana teori ileri siiriilmiistiir (57). .Elchalal ve ark. hCG
stimulasyonu etkisi altinda kalan overlerden salinan vazoaktif substanslarin
indiikledigi artmis kapiller permeabilitenin OHSS’ de anahtar bir rol oynadigini
diisiinmiislerdir. Vucut sivilarindaki hizli gegis hipovolemi ve hemokonsantrasyona
yol acabilmekte ve buna sekonder olarak artmis hematokrit ve serum osmolaritesine
neden olabilmektedir (57, 58).

Buna ters olarak, Balas ve ark. OHSS patogenesisinin sanildigindan daha
kompleks oldugunu ve periferal arteryal vazodilatasyonun OHSS gelisiminde major
etken oldugunu diistinmiiglerdir (59).

OHSS’nin klinik manifestasyonu altinda yatan muhtemel mekanizma ovarian
damarlarin ve diger mezotelyal yiizeylerin artmis kapiller permeabilitesidir (58).
Ucgiincii bosluklara sivi kacisi ve sistemik vaskuler degisiklikler OHSS ile iliskili
morbidite ve mortaliteden sorumlu tutulmustur. Overlerin geniglemesi ve akut sivi
gecisine neden olan artmis kapiller permeabiliteyi iceren anatomik degisiklikler bu
sendromda gozlenen farkli klinik durumlart aciklayabilir (58). Ovarian
hipersitimulasyon vakalarinda hizli sivi degisimi hipovolemi ve hemokonsantrasyona
neden olabilmekte ve hipovolemi acilen diizeltilemediginde renal perfiizyonun
azalmasina boylece proksimal renal tubullerden su ve tuz reabsorbsiyonuna ve klinik

olarak oliguri, elektrolit imbalansi ve azotemi ile sonuglanmaktadir. Stv1 ve proteinin
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peritoneal kavite ve plevral kaviteye birikimi hipovolemi ve hemokonsantrasyona
sonucta azalmig santral vendz basing ve diisiik kan basinci gelisir (58, 60, 61). Sekil-

1 (58).

Owartan stirnulasyon

|
WVazoaltaf Substanlar

Artrmg anjiogenesis

Eapiller degizsikliler Ii Artrrug kapiller permeabilite
|

Ovwarian ve sisternik patofizyolojik degigiklikler

Owarian hiperstmulasyon sendromu

. Sekil- 1. Ovarian hiperstimulasyona neden olan temel degisiklikler

Vaskuler gollenme sonucu gelisen dinamik sivi degisiklikleri asit, erigkin
respiratuar distres sendromu (ARDS), hemokonsantrasyon ve tromboembolik
fenomenlere neden olabilmektedir (61). Agir OHSS’li hastalarda asit sivisinin
parasentez ile uzaklastirilmasinin hastanin klinik durumunda iyilesma sagladig (62),
renal ve sirkulatuar fonksiyonlarin diizeldigi bildirilmistir. Luteal ve folikiiler
kistlerden dolay1 ¢ap1 artan overler intraperitoneal kanama veya torsiyon gibi acil
cerrahi mudahele gerektirecek durumlara yol acabilir.

Bu durum asit ve ovarian c¢ap artimi gibi mekanik faktorlerin intraabdominal
basing artisina neden oldugu ve OHSS patogenezinde biyokimyasal faktorler disinda

rol aldigin diisiindiirmektedir. Artmis vaskuler permeabiliteden sorumlu kesin
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faktorlerin bulunmasi i¢in devamli bir ¢aba sarfedilmektedir. Gegmiste histamin,
seratonin, prostoglandinler, prolaktin ve degisik substanlar suglanmistir (58). Henliz
yayimlanmig calismalar angiotensin-renin kaskadi, Interldkin-1, Interlokin-6,
interlokin-8, Interlokin-2, Tiimér nekroz faktér (TNF), VEGF, endotelin I ve vVWF
gibi degisik bir ¢ok faktoriin ovarian fizyoloji ve ovarian hiperstimulasyon
sendromunda modiilator rolii oldugu diistiniilmektedir (58, 63).
4.4.4.1. Histamin ve OHSS

Yapilan hayvan ¢alismalarinda , antihistaminik preperatlarin eklenmesiyle OHSS’
nun bloke olabilecegi bildirilmistir. Antihistaminiklerle tedavi edilen grupta kontrol
grubuna gore hiperstimulasyonun daha hizli geriledigi bildirilmistir. Ancak daha
sonra yapilan calismalarda OHSS’ lu grup ile kontrol grubu arasinda histamin
seviyeleri arasinda fark bulunmamaistir (7, 58).
4.4.4.2.0strojen ve OHSS

hMG ve hCG ile ovulasyon induksiyonunu takiben olugan OHSS’ de asit
stvisinda ve serumda Ostrojen seviyeleri yiikksek bulunmustur. Bu nedenle dstrojenin
kapiller permeabiliteyi arttirdig1 diisiincesi sasirtici degildir. Diger yandan yiiksek
doz Ostrojenin yalniz basina eklenmesinin klinik hiperstimulasyon olusturmadigi
bilinmektedir (7, 58). Bunun da O&tesinde ge¢ tanimlanmig konjenital adrenal
hiperplazili bir hastada ovulasyon induksiyonundan sonra olusan OHSS’ de 6strojen
seviyesinin ylikselmedigi bildirilmistir. OHSS’ nun klinik presentasyonu ile plasma
ostrodiol seviyeleri arasindaki zayif iliski nedeni ile &strodiol seviyelerinin yalniz
basina dl¢limiiniin klinisyene OHSS gelisim riski agisindan bilgi vermeyebilir (64).
OHSS i hastalarda artmis kapiller permeabilitenin yiiksek Ostrojen seviyelerinden

cok hMG ,hCG stimulasyonundan sonra overlerden salinan metabolitlere bagl
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oldugu distiniilmektedir (7,58). Baz1 arastirmacilar ovulasyon induksiyonunun 11.
giiniinde 12.315pmol/L (3354pg/ml) serum 0&strodiol seviyesinin OHSS riskindeki
bayanlar1 %85 spesifite ve sensitivitede belirleyecegini bildirilmiglerdir (65).Yine
Hendriks DJ ve arkadaslarmin yaptigi bir c¢alismada stimulasyonun 3. ve
5.giinlerinde serum estradiol degerlerinin 6l¢limii ile hem ovarian asir1 cevap hem de
IVF te asir1 cevap ile iliskili olabilecegi ve dnceden belirlenebilecegi bildirilmistir.
Bununla beraber stradiol degerlerinin klinik degerleri, sensitivitesinin diisiik olmasi
ve yiliksek yalanci pozitiflik nedeniyle asir1 cevapt Onlemedeki roliiniin diisiik
oldugu bildirilmistir. Asir1 cevapt dnlemede Ostradiol seviyesinin klinik degeri orta
olarak bildirilmistir (66). Papanikolaou EG. ve ark. birbirini takip eden 4376 IVF
siklusunda OHSS nedeniyle hospitalize edilen 113 hastanin 50 sinde erken tip 63
tinde gec tip OHSS gelismistir. Erken OHSS grubunda hCG uygulandigi giin serum
Ostradiol degerleri ve folikiil sayisi ge¢ OHSS grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmussa da, her iki grubun hastaneye kabul giinlerinde serum 6stradiol seviyeleri
arasinda fark bulunmamistir. Ek olarak hCG uygulandig1 giinkii folikiil sayisinin,
Ostradiol degerlerine gore agir OHSS gelisiminde daha iyi bir prognostik endikator
olabilecegi goriilmistlir. Agir vakalarin %87’ si 1 lmm. den biiyiik veya esit 14 veya
daha fazla folikiil i¢erirken ,sadece hastalarin %50 sinde 3000ng/L esit veya yiiksek
estradiol degerleri mevcuttu. OHSS’in Onlenmesi ve tedavisi i¢in daha ileri
caligsmalarin yapilmasi 6nerilmektedir (67).
4.4.4.3.Prostaglandinler ve OHSS

Ik yapilan galismalarda bir prostaglandin sentez inhibitorii olan indometazinin
asit olusumunu, plevral effuzyonu ve bu sendromda goriilen hipovolemiyi onledigi

bildirilmistir.Yapilan diger ¢alismalarda ise OHSS’de asit formasyonunun
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gerilemesinde indometazinin efektif olmadig bildirilmistir.Klinik ¢aligmalarda agir
OHSS’de kullanilan indometazin ile degisik sonuglar alinmistir. Prostaglandinlerin
OHSS’ deki roliiniin net olmadigini sdyleyebiliriz (7, 58).
4.4.4.4.HCG ve OHSS

OHSS gelisiminin eksojen hCG uygulamasina veya gebelik kaynakli endojen
hCG iiretimine bagli oldugu iyi bilinmektedir. hCG ovarian stimulasyonda hem
ovulasyon hem de luteal destek i¢in yapilmaktadir (58). hCG’ nin LH’ ya gore yar1
omrii daha uzun ve biyolojik aktivitesi daha fazla oldugundan OHSS gibi
komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (68). hCG nin dozaj ve zamanlamasi takip
edilen protokole gore degisir. GnRH ve analoglarini igceren diger ajanlar ovulasyonu
baslatmak, gestagen preperatlart ise hCG’ nin yerine luteal destek i¢in kullanilabilir .
hCG uygulamasinin OHSS gelisimi i¢in kritik bir rolii oldugunun, OHSS insidansini
anlamli derecede yiikselttigi iyi bilinmektedir. Sporadik vakalar disinda yalniz
hMG’ nin uygulanmasiyla OHSS olusmayacaktir (58). GnRH veya analoglari
kullanildiginda olusan LH piki gibi hCG ovulasyonu direkt olarak indiiklemektedir.
Ostrojen konsantrasyonunun ¢ok yiiksek oldugu durumlarda hCG’ yi kisitlamanin
OHSS gelisimini 6nledigi ama ovulasyonun gerceklesmesini de Onleyebilecegi
bildirilmistir (7,58). Ostradiol konsantrasyonunu 2500pg/ml ‘den yiiksek oldugu ve
10 dan fazla follikiiliin varligi durumunda luteal destek i¢in hCG yapimindan
kacinilmasi onerilmistir. Luteal destek i¢in hCG yerine progesteron kullanildiginda
klinik olarak daha diisik OHSS riski olup ve ovarian ¢ap artimi daha hizh
gerilemektedir. Progesteronun bu durumda overler veya hipofiz lizerinde mi direkt
inhibitor etkilerinin oldugu bilinmemektedir. Endojen hCG yiikselmesinden

kaginmak i¢in [VF-embriyo transfer programlarinda krioprezervasyon kullanilabilir.
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Bu teknigin uygunca kullanilmasi, embriyo transferini bir sonraki siklusa birakmak
yiiksek riskli hastalarda OHSS gelisimini Onleyebilir (58). Albert ve ark. OHSS
patogenesinde endotelyumun, hCG igin hedef doku oldugu hipotezini
savunmuslardir. insan akciger mikrovaskiiler endotelyal hiicreler dstradiol ile kiiltiire
edildiginde VEGF, IL-6 veya IL1p sekresyonunda anlamli artig goriilmezken, hCG
eklenmesi VEGF ve IL-6 sekresyonunda anlamli artis ile sonuclanmistir. hCG
eklenmesi ile VEGF’ nin dakikalar i¢inde, IL-6 sekresyonunun ise 48 saat sonra
arttig1 gdriilmiistiir. IL1B sekresyonu ise bu faktdrlerden etkilenmemistir. Ostradioliin
yiiksek dozlar1 tirozin kinaz reseptdr ekspresyonunu arttirmazken, hCG endotelyal
hiicrelerdeki tirozin kinaz reseptdr konsantrasyonunu anlamli derecede arttirmistir.
Yapilan permeabilite denemelerinde estradioliin yalniz basina permeabiliteyi
degistirmedigi, hCGnin ise aktin fibrillerindeki capraz baglarda degisiklige yol
acarak kapiller permeabiliteyi arttirdigi bildirilmistir. Sonugta bu deneyde
endotelyumun hCG’ nin primer hedefi oldugu, VEGF nin akut artisina ve IL-6" nin
anlamli artisina neden olarak otokrin, parakrin degisikliklere neden oldugu, artmis
vaskuler gecirgenlik ile sonu¢landigi diigtiniilmiistiir. IL-6’nin hCG eklenmesinden
once yiikselmeye bagladigi, VEGF’deki yiikselisin ise hCG’ nin hedef hiicrelerdeki
etkisinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir (69).
4.4.4.5.Renin-anjiotensin sistemi ve OHSS

Ovulasyon esnasinda artmis vaskularite, artmis kapiller permeabilite gibi folikiiliin
onemli bir anjiogenik cevabidir. Insan folikiiler sivisinin artmis anjiogenik yapisi,
icerdigi yiiksek prorenin, plazma renin benzeri aktivite, anjiotensin II benzeri
immunreaktivite ve anjiotensin konverting enzim ile kombine edildiginde OHSS

patogenezinde yeni damar formasyonu ve artmis kapiller permeabilitede artmis renin
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anjiotensin sisteminin katilimini muhtemel kilmaktadir . Renin anjiotensin aldosteron
kaskadinin lokal aktivasyonunun endotelyal hiicreler iizerinden artmis kapiller
permeabilite ve neovaskularizasyona neden olarak sendromun muhtemel sebebi
olabilecegi diislinlilmiistiir(58). Navot ve ark. ovarian hiperstimulasyonlu hastalarda
plasma renin aktivitesi ve aldosteronu ¢alismis olup plasma renin aktivitesi ve OHSS
agirligr arasinda direkt korelasyon bulmuslardir. Serumda plazma renin aktivitesi ile
progesteron veya Ostradiol konsantrasyonu ile iligkili anlamli korelasyon ve OHSS’ li
hastalarda serum aldostreon seviyelerinin yiikseldigini bulmuslardir (58). Yine
Chang ve ark. Internal juguler ven trombozisi gelisen agir OHSS’ li bir hastada
yaptiklar1 bir ¢alismada akut donemde plazma renin benzeri aktivitenin (PRA)
anlamli derecede yiikseldigini daha sonra OHSS’nin gerilemesiyle diistiiglinii
bildirmislerdir.Bu hastada ylikselmis PRA  OHSS ve trombozis ile ilskili
goriilmiistiir (70). Plasma RA (Renin benzeri aktivite) ve Anjiotensin II (AIl)
seviyeleri mid luteal fazda OHSS’ li hastalarda diger hastalara gére anlamli derecede
yiiksek bulunmustur ve ayni zamanda IVF hastalarinda mid luteal fazda, geg
folikiiler faza gore anlamli derecede yliksek bulunmustur. RA ve AIl seviyeleri
folikiiler sivida plazmaya gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur. OHSS’ li
hastalarin asit sivisinda All plazmaya gore 4-8 kat yiliksek iken RA 1.5-3 kat yiiksek
bulunmus, kontrol grubunda ise AIl ve RA seviyeleri oldukca diisiik bulunmustur.
Plazma RA ve AII seviyeleri klinik gelisme ile anlamli derecede diismiistiir. Bu
bulgular RA ve AIl ‘nin OHSS deki kapiller gollenme pathogenezinde etkili
olduklarini diistindiirmektedir (71). Multiple folikiiler ve luteal kistler i¢ceren ovaryan
¢ap artimi i¢in, anjiogenesisin gerekli oldugu ve ovarian dokunun luteal ve non luteal

folikiiler sivisinin yeni damar formasyonunu stimule edecek faktorler icerdigi
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bilinmektedir. Renin anjiotensin sistemi arteryel vazokonstriiksiyonu, permeabiliteyi,
prostoglandin ve aldosteron sentezini arttirmakta ve bunlar anjiogenik etki ile
birlestirildiginde OHSS’ deki ¢esitli klinik fenomenler aciklanabilir. Asit,
hemokonsantrasyon, arteryel vazokonstruksiyon ve masif anjiogenesis bu sistem
tizerinden agiklanabilir. Bu yaklagima gore OHSS’ de olusan artmig kapiller
permeabilite renin anjiotensin sisteminin olaya istirak etmesi ve overlerde

prostaglandinlerin sentezine baglanabilir (58). Sekil-2 (58).

Crrulasyon mdikstyony
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| Pro staglandmler |

Anjiotensin-1T
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Sekil-2. Anjiotensin-renin sistemi ve prostaglandinlerin OHSS’ daki roli. LRA:

Luteal faz renin aktivitesi, ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim

Uriner aldosteron seviyelerinin agir OHSS’ li hastalarda anlamli derecede

yiikseldigi bulunmustur. Yiiksek serum aldosteron konsantrasyonlar: etkili sodyum

ditirezini Onleyebilir. Distal tubule daha az sodyumun ulagsmasi ,hidrojen ve
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potasyumun sodyumla daha az yer degistirmesine neden olarak hiperkalemik
asidozla sonuglanacaktir. Boylece hasta hipovolemik, azotemik ve hiperkalemik
olacaktir (58). Bir anjiotensin konverting enzim inhibitorii olan enalaprilin OHSS
insidansint %40 azalttig1 bildirilmistir (59). Bu ¢alisma anjitensinll’ nin kilo artimu,
ticlincii bosluklara sivi birikimi ve OHSS’ deki intravaskiiler sivi azalmasinda
anlamli oldugunu gostermistir. Bununla beraber OHSS’ deki bazi semptomlar renin
anjiotensin sistemi ile agiklanabilirse de, bu sistemin mi OHSS’ yi tetikledigi veya
OHSS’ye sekonder mi oldugu heniliz net degildir (7, 58). Yiikselmis ACE
aktivitesinin OHSS gelisimi ile iliskili oldugu goriilmektedir. Ovarian renin
anjiotensin sisteminin OHSS gelisimindeki rolu i¢in daha ileri c¢aligmalar
onerilmektedir (72).
4.4.4.6.0HSS ve INTERLOKINLER

Immun hiicrelerin polipeptid iiriinleri olan sitokinlerin non immun dokular
lizerinde ve ovulasyonda da rol aldiklar1 gosterilmistir. Sitokinlerin ovulasyon
tizerindeki muhtemel etkileri bu konuda bir ¢ok ¢alisma yapilmasina neden olmustur
(7). Sitokinlerin over dokusunda mevcudiyetinin yalniz lenfatik infiltrasyona bagh
olmadigi ayn1 zamanda oositin kendi iliretimini yapabilecegi diistiniilmiistiir (58).
Boylece bu ovarian regulatorlerin de OHSS patofizyolojisinde rol aldiklarini
diisiinmek yanlis olmayacaktir (7, 58).
a) INTERLOKIN-1

Aktive makrofajlardan sekrete edilen polipeptid bir sitokin olan IL-1" in , immun
mediator oldugu gibi olduk¢a genis biyolojik fonksiyonlarinin oldugu gosterilmistir.
Bir ¢ok hastaligin patogenezinde rol oynadigi gibi infeksiyon, inflamasyon,

immunolojik yanit ve injiiri gibi bircok sistemik olayda mediator olarak rol oynar.
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Agir OHSS’ 1i hastalarda klinik rezolusyonla beraber IL-1’ in anlaml diisiisii
gozlenmistir. Daha da otesi IL-1 hemotokrit ve Ostradiol konsantrasyonu ile
korelasyon gosterir. Bu bulgular IL-1" in OHSS patolojisinde muhtemel bir rolii
olduguna isaret etmektedir. Agir OHSS’ de IL-1’ in sistemik sirkiilasyona salinimi
hipotezi kapiller hiperpermeabilite, hemokonsantrasyon ve diger akut faz yanitlarina
neden olabilir (7).
b) INTERLOKIN-6

IL-6 lenfoid ve lenfoid olmayan, T hiicreleri, B hiicreleri, mesengial hiicreler ve
degisik hiicreler tarafindan iretilmektedir. IL-1, TNFa’ ya benzer sekilde
inflamasyondan immun sisteme dek degisik etkileri gergeklestirebilmektedir. 1L-6
nin ayn1 zamanda overyan stimulasyona giden hastalarin folikiiler sivisinda, asit
stvisinda ve OHSS’ li hastalarin plazmasinda da yiikseldigi bulunmustur. Ovarian
folikiiler gelismeye eslik eden neovaskularizasyon ve embiryonik implantasyonu
takiben maternal desiduada kapiller agin diizenlenmesi olmak {izere iki anjiogenik
durumda IL-6 mRNA’s1 invivo olarak tiretilmistir (58). IL-6, ovarian tlimor hiicreleri
tarafindan iretilmekte ve anjiogenesisin ilerlemesinde, tiimdér hiicrelerinin
diizenlenmesinde ve ovarian kanser ile iligkili asit gelisiminde 6nemli rol oynayabilir
(73). IL-6’nin bu smurl iiretimi sitokinlerin reprodiiktif anjiogenesiste rol aldiklarini
diisiindiirmektedir. Bu bulgularin 1s1ginda IL-6’nin OHSS ‘deki mediatorlerden biri
oldugu sdylenebilir. IL-6> nin IL-1 ve TNFo ile beraber 16kositoz, artmis kapiller
permeabilite , karaciger tarafindan sentezlenen akut faz substanslari gibi sistemik
reaksiyonlarda mediator oldugu diisiiniilmektedir. Invivo ve invitro olarak IL-6’nin
IL-1 ve TNFa ‘dan bagimsiz olarak vazodilatasyon ve hipotansiyona yol agmadigi

bildirilmistir. IL-6’nin OHSS deki patogenezindeki rolii net olmamakla beraber
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neovaskularizasyon ve asit formasyonu ile iligkili olabilir. Bununla beraber TNFa ve
IL-1B en azindan ilk basta OHSS’ deki kapiller permeabilite ve vazomotor
instabiliteden sorumlu olabilir. IL-6 OHSS’ deki peritoneal akut faz yaniti, sistemik
sirkiilasyon, overlerden peritoneal kaviteye sivi gollenmesi ve inflammatuar

mediatdrlerin birikimini saglayarak etkili olabilir (7,58). Sekil-3 (58).

IL-2 -6 -1
IL-8 Endotelin-1
THE -alfa
Asit Artrrug Atrimg OHSS
anjingenesis || kapiller —
permeabilite
Eapiller
dedigiklikler

Sekil-3. Sitokinlerin ve diger faktorlerin OHSS’ deki rolii.

¢) INTERLOKIN-8 ve IL-2

IL-8, transendotelyal migrasyonu ve inflamasyonda nétrofillerin aktivasyonunu
saglayan yeni kesfedilen bir sitokindir. Abramov ve ark. 4 OHSS’li hastanin 3’iinde
diisiik IL-8 konsantrasyonunu bulmuslardir. Hicbir hastada agir OHSS ile iligkili
yuksek IL-8 plasma aktivitesi saptanmamistir. Bununla beraber agir
hiperstimulasyon fazinda asit sivisinda IL-8 konsantrasyonunun asir1 yiiksek olmasi
IL 8’in direkt overlerden peritoneal kaviteye salinimini diisiindiirmektedir (58). IL-8

noétrofillerin peritoneal kaviteye transendotelyal migrasyonunu saglayarak OHSS’ de
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goriilen interperitoneal akut faz yanitindan sorumlu olabilir (7). Agir OHSS gelisen
hastalarin ~ folikiiler sivisinda kontrol grubuna goére daha yiiksek IL-2
konsantrasyonlart bulunmustur. Ayni zamanda IL-2’ nin de OHSS patogenesisinde
rolii olabilecegi diisliniilmektedir (74).
4.4.4.7. OHSS ve TNFa

157 aminoasitlik bir polipeptid olan TNFa’ 1 invivo olarak timér nekrozu
olusturdugu gosterilmistir. Ayni1 zamanda transforme hiicrelerde sitolitik ve sitostatik
etkilere sebep olmaktadir . TNFo’ 1n vaskiiler diiz kas iizerinde konsantrasyon
bagimli akut vazodilatator etkileri gosterilmistir. OHSS’ deki anlamli TNFa
yiikseliginin klinik rezolusyonla beraber hizlica diismesinin TNFo’ nin OHSS
patofizyolojisinde rol aldigmi diisiindiirmektedir. Hayvan deneylerinde TNFo’ nin
olusturdugu hipotansiyonun normal kardiyak output, diisiik wvaskiiler sistemik
rezistans ve azalmig ejeksiyon fraksiyonu ile karakterize oldugu gosterilmistir. Over
diizeyinde TNFa atrezi veya luteoliz ile iligkili bulunmustur. Agir OHSS’ de TNFao’
m anlamli derecede arttigi gorilmiistir. Bu bulgular TNFa’ nin OHSS’nin
patofizyolojisinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. OHSS’ nin periferal arteryel
vazodilatasyon, arteryel hipotansiyon, tasikardi, artmis kardiyak output, renin
anjiotensin stimulasyonu, antiditiretik hormon ve sempatik sistemin stimulasyonunu
iceren agir bir sirkulatuar disfonksiyon ile karakterize oldugundan, bu hiperdinamik
sirkulasyonun TNFa ve diger sitokinlerin bilinen etkilerini yansittig
diisiiniilmektedir (7, 58).
4.5. VEGF

Ayn1 zamanda vaskuler permeabilite faktor (VPF) olarak ta bilinen vaskiiler

endotelyal growth factor (VEGF) vaskuler endotelyum i¢in mitojenik olan potent bir
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anjiogenik faktordiir (61). OHSS’ nin ana nedeni oldugu diisiintilmektedir (75). Ay
genin farkli eklenmelerinden dolayr VEGF’ nin 5 izoformu bulunmakta ve {i¢ tirozin
kinaz reseptor ailesi lizerinden etki etmektedir Bircok ¢alismada VEGF/VPF’nin
ovarian anjiogenesiste fizyolojik regulator olarak rol aldig1 gosterilmistir.
VEGF/VPF’ nin insan ovaryumunda {iretilip, sekrete edilmesi bu biiytime faktoriiniin
hem siklik anjiogenesis hem de vaskiiler permeabilitenin regulasyonunda rol aldigini
ve ovarian folikiilogenesis ve reproduktif fonksiyon i¢in olduk¢a 6nemli oldugunu
diisiindiirmektedir. Ovarian anjiogenesisteki defektler anovulasyon, infertilite
,gebelik kaybi, OHSS ve ovarian neoplasm gibi patolojilere neden olabilir (61).

VEGF, platelet kaynakli bliylime faktorii ailesinden , 38-46 kd boyutunda endotelyal
hiicreler tizerindeki 6zel reseptorlerine baglanan, heparin baglayict homodimeric bir
glikoproteindir(75) . Insan VEGF geni 6p21.3 kromozomda yerlesmis olup 8 ekson
icermekte ve 7 intron tarafindan boliinmiistiir. VEGF genine alternatif eklenmelerle
memelilerde VEGF121,VEGF145,VEGF165,VEGF189 ve VEGF 206 olmak {izere
5 VEGF formu tanimlanmistir. VEGF165 en yaygin molekul olup ¢esitli normal ve
transforme hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Buna karsin VEGF206 nadir form
olup sadece insan fetal karacigerinde tanimlanmistir. Daha da 6tesi plasental hiicreler
ve degisik karsinom hiicreleri VEGF145 izoformunu iiretmektedir (61). Tirozin
fosforilasyonu plasma membranin1 gecerek sinyal transduksiyonun anahtar
modlarindan biridir. Cesitli tirozin kinaz genleri hormonlar ve insulin, insulin benzeri
bliytime faktorii (IGF), epidermal biiylime faktorii (EGF), platelet kdkenli biiyiime
faktorii (PDGF), basic fibroblast biiyiime faktorii ve VEGF gibi polipeptid biiyiime
faktorleri icin transmembraner reseptorleri kodlamaktadir (61, 74). Ug VEGF tirozin

kinaz reseptorii tanimlanmistir: VEGFR-1/FIt (fms-like tyrosine kinase)l;
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VEGFR2/KDR(kinase domain region)/Flk-1; ve VEGFR-3/FlIt-4. Hem flt-1 hem de
KDR’ nin ekstraselliller kisimda yedi immunoglobulin benzeri bolge, tek
transmembraner bolge ve bir tirozin kinaz baglanma bolgesinden olugmaktadir. Flt-4
ise extraselliiler bolgede disulfid baglarla baglanmig 4 immunuglobulun benzeri

bolge ve iki diger immunoglobulin benzer bolgeden olusmaktadir (61). Sekil-4 (61).

Inmuneoglobulin benzen
hélge

Tirozn kinaz E u

Sekil-4. VEGF reseptorleri: VEGFR-1(Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1), VEGFR-3
(F1t-4)

Flt-1 ve KDR reseptorleri VEGF’ye yiiksek affinite ile baglanmaktadir. VEGF,
KDR reseptorlerine baglandiginda hiicrelerde kemotaksis ve mitogenik aktivite
uyarilirken, Flt-1 reseptorlerine baglandiginda buna ters etki goriilmektedir. KDR
intakt hiicrelerde tirozin fosforilasyonunu oldukga giiclii saglarken, Flt-1’de bu etki
daha hafiftir (61). VEGF geninin regulasyonunda cesitli mekanizmalar ileri
stirilmiistiir.

Birincisi hipokside invivo ve invitro olarak Hipoksi indusing faktor ile (HIF)
VEGF mRNA’smin yiiksek ekspresyonudur (76). Muhtemel bir mekanizma VEGF
ve eritropoetinin homolog genlerine dayandirilmaktadir. Diger bir muhtemel

mekanizma adenozin A2 reseptorlerinin aktivasyonunu saglayan, siklik adenozin
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monofosfat artis1 ile sonuc¢lanan adenozin artisidir. Artmis cAMP muhtemelen
protein kinaz-A bagimli yoldan VEGF mRNA iiretimini arttirmakradir. Ikinci olarak
sitokinler ve biliylime faktorlerinin VEGF mRNA {iretimini ve protein sekresyonunu
arttirmasidir. IGF-1, VEGF mRNA’ smi ve protein uretimini VEGF geninin
transkripsiyon oranint hemde mRNA stabilitesini arttirarak indiikleyebilmektedir.
EGF, TGF-a ve TGF-B, PDGF, basic fibrpblast biiyiime faktorii(bFGF), IL-1 B ve
IL-6 VEGF’ vyi yiikseltmektedir. Ugiincii olarak epitelyal overyan kanserli hastalarin
asit sivilar1 ve plazmasinda bir bioaktif fosfolipid olan lisofosfatidik asit (LPA)
seviyeleri yliksek bulunmustur. LPA, VEGF mRNA expresyonunu ve VEGF protein
seviyelerini muhtemelen endotelyal differansiyon genini (Edg)-4 ve muhtemelen
diger LPA reseptorlerini aktive ederk arttirmaktadir (61). Dordiincii olarak, hiicre
differansiasyonu VEGF gen liretiminin regulasyonunda 6nemli rol oynamaktadir.
Fibroblast hiicrelerinde tiimor supresor geninin,p53,mutasyon formu VEGF mRNA
ekspresyonunu indiikleyebilmektedir (77). RAS’in onkojenik mutasyonu veya
amplifikasyonu VEGF’un yiikselmesine neden olmakta ve bu bir RAS inhibitorii
olan farnesyl transferaz tedavisi ile bloke olabilmektedir. Yeni olarak, Von Hipple-
Lindau (VHL) timor supressor geni VEGF gen ekspresyonunu regiile ettigi
bulunmugtur. Timdr hiicrelerinin ekspresse ettigi mutant VHL genleri endotelyal
hiicrelerin mitojenik aktivitesini anti VEGF antikorlar ile nétralize olabilmektedir.
Potent bir adenilat siklaz aktivatorii olan forskolin, VEGF mRNA iiretimini
indiiklemektedir. Bir adenilat siklaz aktivatorii olan LH’in ovarian granuloza
hiicrelerinde VEGF mRNA {iretimini arttirabilmektedir (61).

4.5.1. Anjiogenesis
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Vaskiiler gelisim erken evre olan vaskiilogenesis ve ge¢ evre olan anjiogenesis
olmak {iizere iki basamaktan olugsmaktadir. Vaskiilugenesis mezoderm kaynakli olan
prekiirsor primitif vaskuler agin differansiasyon, proliferasyon basamaklarindan
gecerek primer kapiller agin olustugu bir mekanizmadir. Anjiogenesis primer
pleksusun tekrar sekillenmesiyle mevcut mikrodamarlardan yeni kapiller kan
damarlarinin olusumunu igermektedir. Anjiogenik durum, primer vaskuler aga goc
ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonu ile baslamakta, avaskuler dokularin ve
organlarin damarlanmasina neden olarak homojen kapiller pleksus formasyonu ile
yeni mikrosirkulasyon olusumunu igermektedir (61). Bu proses mevcut damarlarin
bazal laminalarinin fragmanlara ayrilmasi, anjiogenik stimuluslarla ekstaseliiler
matriksin proteolizini takiben endotelyal hiicrelerin migrasyon ve proliferasyonunu ,
kapiller limenin olusumu ve arteriol ve veniiller doniisiim ile tamamlanmaktadir
(78). Yeni olarak, ikinci bir VEGF ailesi olan anjiopoietinler tanimlanmustir.
Anjiopoitenler VEGF ile yeni kapillerler indiiklendikten sonra anjiogenesisin ge¢
evresinde (vaskiiler yeniden sekillenmede) rol alan vaskiiler endotelyal hiicrelere
spesifik biliylime faktorleridir. Tirozin kinaz reseptorii lizerine olan etkileri ve
vaskuler endotelyum iizerindeki sonuglarma gore dort anjiopoietin bilinmektedir.
Anjiogenesis erken embiryogenesiste baslamakla birlikte prenatal ve postnatal
hayatta biiylime icin gereklidir. Eriskinde anjiogenesis ovaryum, uterus ve plasentada
da gerceklesmektedir. Patolojik anjiogenesis romatoid hastaliklar, ateroklerozis,
diabetik retinopati ve tiimoral biiylimede de goriilebilmektedir. Rat overinde yapilan
insitu hibridizasyon c¢aligmalart VEGF’nin angiogenesiste fizyolojik regulator
olabilecegini gostermistir(61). VEGF endotelyal hiicreler i¢in potent bir mitojendir

(79). VEGF ayn1 zamanda endotelyal hiicre proliferasyonu ve migrasyonunu
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indiikleyebilmektedir (80). Rat embiryolarinda yapilan bir ¢alismada VEGF’ in
vaskiilogenesis ve anjiogenesiste hem adaciklar i¢in hem de endotelyal hiicreler ve
damarlar icin kritik bir 6neme sahip oldugu ve yoklugunda bunlarin gelisiminin
engellendigi gosterilmistir. Embryonik gelisim sirasinda, VEGF implantasyondan
birkag giin sonra trofoblastlarda tanimlanmig olup desidua, plasenta ve
memranlardaki anjiogenesiste rol aldigi diisiiniilmektedir. Daha da sasirtict olarak
ratlarda VEGF geninin inaktivasyonunun embiryonik kayip, biliylime geriligi ve
gelisimsel anomalilerle ilskili oldugu bildirilmistir. VPF olarak ta bilinen VEGF ‘iin
kiictik veniiller ve kapillerlerde endotelyal hiicrelerin fenestrasyonunu da indiikledigi
bildirlmistir (61).
4.5.20varian patoloji
a)Yas

[lerlemis reproduktif yastaki bayanlarm (38-46yas) folikiiler sivisinda daha geng
olanlara goére VEGF seviyeleri daha yliksektir. Bu durum daha yasli bayan
folikiillerindeki hipoksik ortamin VEGF seviyesini ylikselttigine dayandirilmigtir
(61).
b)Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromlu kadinlarda, invitro fertilizasyon tedavilerinde serum
VEGF konsantrasyonlar1 yiikselmistir. Ovarian stromal hiicrelerdeki doppler kan
akimlar1 serum VEGF artigina paralel olarak yiikselmistir. Bu bulgular artmis ovarian
stromal vaskulariteyi ve PCOS’ lu kadinlarda artmig OHSS riskini agiklayabilir.
PCOS bayanlarin hipertekotik stromasinda VEGF mRNA’ sinin  expresyonu

artmistir. Enteresan olarak VEGF immunreaktivitesi hem granuloza hem de teka
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hiicre tabakasinda artmistir. PCOS’ lu bayanlarda granuloza hiicrelerinde artmis
VEGF {iretimi bu hastalikla iligkili olan yilikselmis LH’ 1n sonucu olabilir (61).
¢)Benign ovarian neoplasmlar

Postmenapozal kadinlarin overlerinde yapilan immunohistokimyasal ¢aligmalar
epitelyal inkluzyon kistlerinde ve serdz kistadenomlarda VEGF lekelenmelerine
dikkat ¢ekilmistir. VEGF proteini sadece kistlerin epitelyal tabakasinda ve overyan
hiler damarlarin perisitlerinde tanimlanmig olup, VEGF ‘in benign seroz
neoplasmlarda transudatif bir mekanizmayla sivi birikiminden sorumlu oldugu
diisiiniilmistiir (61). Daha da 6tesi epitelyal overyan kanser eger epitelyal inkliizyon
kistlerinden kaynaklaniyorsa , bu kistlerdeki VEGF neoplasmdaki artmis vaskuler
destegi temsil edebilir (81).
d) Epitelyal Overyan Kanseri

VEGF’ un tiimor anjiogenesisinde esas bir rolii vardir. VEGF mRNA’sinin over
timorleri dahil olmak {izere birgok insan tiimdriinde yiikseldigi bulunmustur
(VEGF165 ve VEGF121 izoformlari). VEGF genisligi tiimérun malignensisi ve
vaskularitesi ile korelasyon gostermektedir. VEGF mRNA’s1 tiimor damarlarinda
tanimlanip endotelyal hiicrelerde tanimlanmamigsa da Flt-1 ve KDR mRNA’lar1
endotelyal hiicrelerde yiikselmistir. VEGF proteini gastrointestinal kanser ve
damarlarinda da lokalize edilmistir (61). Bdylece tiimor hiicreleri VEGF sekrete
etmekte ve hedef endotelyal hiicrelerde birikmekte ve parakrin bir hal almaktadir.
Invitro ve invivo olarak neovaskularizasyon spesifik anti-VEGF monoklonal
antikorlart kullanilarak inhibe edilebilmektedir. Ratlara subcutan olarak enjekte
edilen anti-VEGF monoklonal antikorlar1 epitelyal overyan kanser {izerine inhibitor

etki gosterebilmektedir (82). Daha da otesi anti-VEGF monoklonal antikorlarinin
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taxol ile kombinasyonu etkinligi anlamli derecede arttirmis olup ovarian karsinom ve

asitte peritonel yayilimi azaltmis olup asitte komplet regresyon saglamistir (61).

¢)OHSS

VEGF vaskuler permeabilitenin potent bir stimulatoriidiir. Gonadotropinler ve
veya Ostradiol ile VEGF ‘un agir1 expresyonu vaskiiler permeabilitenin artist ile
sonuclanmaktadir (5). VEGF, histamine goére 1000 kat damar gecirgenligini
arttirabilen potent bir vazoaktif proteindir. Folikuler sividaki VEGF seviyesinin
serum veya peritoneal siviya gore hCG uygulamasindan 36 saat sonra yaklasik 100
kat fazla oldugu bildirilmistir (6). Ratlarda yapilan c¢aligmalarda ovulasyon
induksiyonunda VEGF’ un artmis tiretimi vaskiiler permeabiliteyi arttirarak OHSS
gelistirdigi, IVF icin oosit toplanan kadinlarda hCG eklenmesinin artmasiyla
granuloza hiicrelerinde VEGF iiretimini artti§1, primat over ve ratlarda yapilan
hibridizasyon c¢aligsmalar1 6zellikle LH pikinden sonra VEGF mRNA expresyonunun
yiikseldigi gosterilmistir (58). Ovulasyon indiiksiyonu, vaskuler gollenme ile
sonuclanacak ¢ok sayidaki folikiilden ve korpus luteumdan VEGF’ un asiri
tiretimine neden olabilmektedir. Artmis vaskiiler permeabilite proteinden zengin
sivinin  intravaskuler alandan damar dismna ¢ikmasina neden olmakta ve bu
sendromun olusumuna neden olmaktadir. Invitro fertilizasyon hastalarinda ovulasyon
induksiyonu sonrasi OHSS gelisen hastalarin serum ve folikuler sivisinda VEGF
gelismeyenlere gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur (61). Serum VEGF
seviyeleri hCG uygulandigi 14.giin OHSS gelisenlerde gelismeyenlere gore anlamli
derecede yiiksek oldugu, hatta hastanin klinik durumuyla VEGF plasma seviyesinin

korelasyon gosterdigi bildirilmistir. McClure ve ark. OHSS’ deki asit olusumunda
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VEGF* un major kapiller permeabilite faktorii oldugunu bulmuslar ve spesifik VEGF
antikorlar1 ile kapiller permeabilitenin %70 nétralize edildigi bildirilmistir (83).
VEGF plasma seviyesinin bu sendromla korelasyon gosterdigi bildirilmistir (61).
Levin ve ark. Ovulasyon indiiksiyonuna giden kadinlarin folikiiler sivisinda
endotelyal permeabilitenin anlamli derecede arttigin1 ve oosit kalitesiyle korelasyon
gosterdigini, artmis endotelyal hiicre permeabilitesinden sorumlu faktorin VEGF
oldugunu, VEGF antikorlar ile folikiiler sivida endotelyal hiicre permeabilitesinin
%98 oraninda geriye dondiigiinii, VEGF’ un endotelyal hiicre tight junctionlarini
bozdugunu ve artmis permeabiliteye aktin sitoskeletonu tekrar yapilandirarak ve ZO-
1 proteinini bozarak neden oldugunu bildirmislerdir. Bir¢ok ¢alismada LH ve hCG’
nin VEGF iiretimini module ettigi bildirilmistir (61). Daha da &tesi sendromun
ciddiyeti gebelik varliginda artmakta, LH benzeri hCG uygulanmadiginda folikuller

spontan regrese olarak diizelmektedir (61). Sekil-5 (83).
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LH pikini engellemek i¢cin GnRH antagonistleri ile tedavi sonucunda azalmis
VEGF f{iretimi bunun LH bagimli oldugunu diisiindiirmektedir. Bu durum hCG’ nin
granuloza hiicrelerinde VEGF mRNA iiretimini arttirarak OHSS’ deki ¢ogu klinik
komplikasyona neden oldugunu disiindiirmekte ve OHSS patofizyolojisinde
coziilmesi gereken bir bulmaca gibidir. OHSS riski varliginda VEGF
konsantrasyonunun yiikselmesini engellemek ve OHSS’ den korunmak i¢in hCG
yapimindan kagmilabilir. Sonug¢ olarak diger kapiller permeabilite faktorleri ile
beraber VEGF’un OHSS patogenezinde major rolu olduguna dair kuvvetli kanitlar
bulunmustur (58).

4.6. OHSS ve Endotelin-1

Endotelin-1, cesitli dokularda kapiller permeabiliteyi arttiran endotelyal kaynakli
potent bir vazokonstriktdrdiir. Ovulasyon indiiksiyonuna giden hastalarin folikiiler
stvisinda yiiksek endotelin-1 seviyeleri bulunmustur. Folikiiler sivida endotelin-1
konsantrasyonu plasmaya gore 100-300 kat fazla bulunmustur. Hatta, endotelin-1 ‘in
ovarian fonksiyon gibi OHSS ° da da rol aldigin1 diigiindiirecek sekilde folikiiler
stvida endotelin-1 ve FSH’ 1n pozitif korelasyonu bulunmustur (6). Yeni olarak agir
OHSS’ li hastalarda immunreaktiv endotelinin yiikselmis plazma degerleri
noroepinefrin, antidiuretik hormon, atrial natriuretik faktor, renin anjiotensin gibi
vazoaktif = maddelerle paralellik  gostermistir(58).  Endothelin-1,  tiimor
vaskiilarizasyonu ve malign ovarian kanser ile korelasyon gostermekte olup (84),
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve degisik tiimdr hiicreleri i¢in mitojendir (85).
Endotelin fizyolojik etkilerini ETa ve ETb olmak iizere iki reseptdr iizerinden

gostermektedir. Vaskiiler ve nonvaskiiler dokularda bulunan G proteini ile
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transmembraner olarak etki gosterirler. Endotelin-1 Eta veya Etb reseptor alttiplerine
gbre apoptiosisi suprese veya indiikleyebilmektedir. Muhtemelen antiapoptiotik
etkilerini ETa reseptorleri iizerinden, apoptiotik etkilerini ise ETb reseptorleri
tizerinden gergeklestirmektedir (86). Korpus luteum endotelyal hiicreleri iizerinde
yapilan mevcut c¢aligmalar, bu hiicrelerin reproduktif olayda rol aldiklarin1 ve bu
alandaki vaskiiler disfonksiyonun ovarian yetmezlik, PCOS ve OHSS gibi
patolojilere yol acabilecegi diislinlilmiistiir. Endotelin-1 ve vaskiiler fonksiyon yakin
ilgkili olmasma regmen kan damarlarinin formasyonu ve korpus luteumun
devamlilig: ile ilgisi net olarak agiklanamamistir (84). Balasch J ve ark yaptiklar
calismada OHSS’ 1i hastalarda muhtemelen normal kan basincini idame ettirebilmek
icin diger norohormonal vasokonstriktor —sistemlerle birlikte dolagimdaki
immunreaktif endothelinin (8.9 +/- 0.9; 3.9 +/- 0.2 pg/mL) yiikseldigini bulmuglardir
(87). Yeni caligmalarda Endotelin-1’ in VEGF iiretimini potent bir sekilde stimule
ettigi ve boylece artmis vaskuler permeabiliteye neden oldugu bildirilmistir (88).
Josko J.ve ark. Endotelyal hiicrelerin kronik vazospazm ve hipoksiyle VEGF
tiretimini arttirdigini ve bu etkinin ETa reseptor antagonisti olan BQ-123 ile geriye
dondiigiinii  gostermiglerdir (89). Mevcut kanitlar endotelin-1, VEGF, renin
angiotensin sistemi ve sitokinlerin ovaryan kapiller permeabilitede rol aldiklarini ve
OHSS de goriilen kapiller deyisikliklerden primer olarak sorumlu olduklarini
diisiindiirmektedir (90).
4.7.0HSS’ NUN ONLENMESI

OHSS’ nu erken tanima ve dnleme hasta saglig1 a¢isindan 6nemlidir. Onlemede
ilk basamak risk faktorlerini belirlemek ve buna gore stimulasyon rejimlerini

belirlemektir. Ovulasyon indiiksiyonu i¢in stimulasyon semasinin dogru adaptasyonu
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azalmis OHSS insidans1 ile sonuclanir. Bundan sonraki basamak overin
gonadotropinlere yanitini dikkatli sekilde monitorize etmektir, bdylece over cevabina
gore stimiilasyon ayarlanir. Ovulasyonun monitorizasyonunda USG ve E2 dlglimleri
altin standarttir. Cesitli ¢aligmalarda her iki yontem tek tek ve ayri ayri ¢alisilmis ve
her ikisinin birlikte kullanilmasinin en iyi sonu¢lan verdigi goriilmiistiir (44). Bununla
birlikte baska bir ¢alismada ise sadece USG ile esdeger sonuglar alindigi ve daha
diisilk maliyet ve daha az zamanda sonu¢ alindig1 rapor edilmistir . E2 ve USG
takibinin gerekli olduguna inanilmakla birlikte her iki yontemin birlikte kullanilmasi
dahi pek ¢ok IVF merkezinden bildirilen siddetli OHSS' lar nedeniyle tam olarak
tatminkar degildir. Yine de siki monitdrizasyon ovaryan cevap abartili oldugunda

erken tesbit imkani1 saglar (44).

4.7.1. SIKLUS IPTALI

Bazi otoriteler OHSS igin risk faktorleri varliginda hCG uygulamamayi, siklus
iptalini Onerirler. hCG' nin OHSS gelisiminde tetikleyici oldugunu belirtirler. 1970’
lerde dahi ilk veriler siiperovulasyon komplikasyonlannin ovulatuar hCG uygulamasi
yapilmadiginda oOnlenebildigini gostermektedir. Benzer sekilde 1978' de Ostrojen
seviyeleri ¢ok yiikseldiginde hCG uygulamasi yapilmadig: taktirde siddetli OHSS'
unun Onlenebildigi yaymlanmistir. 1990' larda ise diger arastirmacilarda risk altindaki
sikluslann iptali ile OHSS gelisimini 6nlediklerini bildirdiler (44).

Ovulasyon indiiksiyonu sikluslarinda GnRH agonist veya antagonisti
uygulanmadiginda kisilerde hala spontan LH piki olusabilmekte bu da OHSS ile
komplike gebeliklere yol acabilmektedir. Dogal konsepsiyonun miimkiin oldugu bu
durumlarda ¢iftlere iliskide bulunmamalar1 veya prezervatif kullanmalari

onerilmelidir. Ciinkii spontan ovulasyon gonadotropin tedavisinin kesilmesinden 11
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glin sonrasina kadar olabilmektedir (44). Bir IVF programinda bu durumlann
belirlenmesi ¢ok daha giigtiir. Cilinkii amag¢ oosit sayisint arttirmaktir. Bu yiizden
tehlike icin bir esik degeri belirlemek ¢ok daha zordur. Bunun haricinde IVF
sikluslannda hastalar biiyilik paralar ve zaman harcarlar. Bu durumda klinisyenler i¢in
bu sikluslarin iptali ¢ok daha gii¢c olacaktir. Aksine klinisyen basanli sonu¢ ve daha
fazla embriyo elde etmenin baskisi altindadir (91).

LH piki inhibitorleri (GnRH agonist ve antagonistleri) hemen her zaman
kullanilmakla birlikte siklus iptalleri bu tehlikeli durumda tam bir koruma sagla-
yacaktir. hMG stoplandiktan sonra GnRH agonistlerinin overler normal biiytikliige
ulasana kadar kullanilmas1 6nerilmekte bu sayede overleri tekrar uyarirken diisiik doz
gonodotropin gerekecegi belirtilmektedir. Yine de bu diigiikk dozlar bu hastalarda
yetersiz over cevabina yol agabilmektedir. Gelecekte insan oositlerinin stimiilasyonla
veya stimillasyonsuz invitro maturasyonu saglanacak ve ¢ok sayida oosit hCG
uygulamadan elde edilebilecektir. Siklus iptali ve hCG uygulamasinin yapilmamasi
indiiksiyon veya IVF sikluslannda OHSS riskini tamamen Onleyen yegane yontemdir.
Diger tiim yontemler. OHSS’ unu tamamen Onlemeden ziyade riski veya olayin

siddetini azaltir (44).

4.7.2. Coasting Yaklasimi

Bu teknik ilk olarak 1980’ larin sonlarinda, 1990’ larin baslarinda asir1 stimiile
sikluslarda tanimlandi ve kisa siire sonra IVF sikluslannda kullanildi. Bu teknik
hCG uygulama zamanindaki E2 seviyelerinin yliksekliginin OHSS i¢in riski gosterdigi
temeline dayanir. Yiiksek E2 seyiyelerine sahip risk altindaki hastada eksojen
gonodotropinler stoplanir, GnRH agonistleri ise devam ettirilir. hCG uygulamasi ise E2

seviyeleri gilivenli araliga diisene kadar ki bu graniiloza hiicre atrezisini gosterir,
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ertelenir (44). Son donemlerde infertilite izerine uzmanlagsmis jinekologlar arasinda bu
yontem OHSS' unu Onlemede en popiiler yontem olmustur (92). Coasting
yonteminin genel kabul gormesinin gilivenilirligi tlizerinde c¢alismalar yapilmistir.
Toplam 12 g¢aligmada 493 hasta degerlendirilmistir. Elde edilen verilerde hasta
sayilannda, stimiilasyon semalarinda ve coasting prosediirlerinde belirgin
heterojenite saptanmistir. Pek c¢ok calismada E2 esik degeri (siklikla 3000 pg/ml)
ve/veya follikiil sayis1 belirtilmistir. Fertilizasyon oranlar1 (%36.7-71) ve gebelik
oranlan (%20-57), genel IVF datalar1 ile kiyaslanabilir diizeydedir. Sikluslann %16’
sinda asit, %2.8’ inde hemokonsantrasyon saptanmistir. Hastalarin%2.5’ unda
hospitalizasyon gerekmistir. Coasting OHSS riskini tamamen ortadan kaldirmamakla
birlikte yiiksek riskli hastalarda insidansi azaltmaktadir. Bu teknigi kullanmanin pek
cok avantaj1 vardir, ilk olarak siklus iptal olmamaktadir. Ikinci olarak OHSS'unu &n-
lemede kullanilan kriyoprezervasyon metoduna zit olarak taze embiryolann
transferine olanak tanir. Son olarak ta ek bir destek tedavi gerektirmemektedir. Bu da
erken donem tek tarafli follikiil aspirasyonu veya albiimiin inflizyonu gibi yontemlere
istlinliiglidiir. Tiim bunlar goz oniine alindiginda klinisyenlerin 2/3 ' {iniin bu yontemi
secmesi sasirtict degildir (93).

Bu uygulamayla ilgili problem en iyi oosit kalitesi ve IVF sonuglarmni elde etmek
icin bu yontemin nasil uygulanacagidir. Bazi aragtirmacilar belli kosullar altinda coasting
yonteminin oosit kalitesini bozdugunu belirtmiglerdir. 32 hastada yapilan prospektif
kontrollii bir caligmada son hMG uygulamast ile hCG uygulamasi arasindaki siire 24
saati asarsa fertilizasyon oranlarmin distiigii ve follikiillerde atretik degisikliklerin
ortaya c¢iktigi saptanmistir (94). Benzer sekilde Aboulghar 1997' de coasting

yonteminin modifiye bir seklini uygulamis, hMG’yi tamamen kesmeden 6nce dozu
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giderek azaltilmis ve OHSS' da az sayida kaliteli oosit rapor etmistir. Bu
arastirmacilar E2 seviyeleri aniden diistiiglinde oosit kalitesinde, fertilizasyon ve
gebelik oranlannda azalma saptamistir. Aynca E2 seviyelerinde diisiis olmasinin enin-
de sonunda oosit kalitesini bozacagi rapor edilmisitir (41). Bu yazarlar risk durumunda
tlim uyaric1 medikasyonlann stoplanmasini, E2 seviyesi 2-3 giin boyunca plato ¢izene
kadar giinliik E2 ve follikiilometri takibini 6nermisler, bundan sonra hCG uygulanip
oosit elde edilmesinin planlanabilecegini belirtmiglerdir (44).

Buna zit olarak Ulug ve ark. 2002 ' de 207 coasting hastasinda (E2 4000 pg/ ml’ nin
iistlinde, 20 den fazla folikiil) 3 glinden fazla beklemenin, oosit ve embriyo kalitesini
etkilemeden implantasyon ve gebelik oranlanni diisiirdiiglinii gostermistir. Bunlar 3
ginden uzun siireli beklemelerde embriyolarin  kriyoprezervasyonunun
diistiniilmesini 6nermislerdir (95). Baska bir ¢alismada 157 hasta retrospektif olarak
degerlendirilmis ve E2 seviyeleri 4000 pg/ml' yi gegen ve coasting uygulanmamis 208
IVF siklusunu igeren kontrol grubu ile karsilastirmiglar. IVF sonuglan kontrol
grubuyla benzer olmakla birlikte coasting uygulanan hastalarda daha yiliksek E2
seviyeleri, daha fazla follikiil sayisi ve daha az oosit elde edilmesi sézkonusu
olmustur (44).

Sonugta, coasting OHSS oranlarimi1 azaltmada popiiler ve efektif bir metod
olmakla birlikte tam olarak bu durumu elimine edemez. Bununla birlikte bu prosediir
diisiik oosit toplama oranlar ile iliskilidir. Ozellikle coasting periodu uzarsa bu daha
da belirgindir. Coasting sonrasi oosit kalitesi halen tartisma konusudur. Yine E2
azalmasi sonrasi endometriumunda reseptivitesi tartisilmaktadir. Toplanan bilgiler

gebelik oranlan i¢in tam olarak giivenilir degildir (44).
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4.7.3. Erken unilateral folikiil aspirasyonu (EUFA)

1991' de folikiiler aspirasyonun intrafolikiiler hemorajiyi indiikledigi, bunun da
korpus luteum fonksiyonuna negatif yonde etki ettigi rapor edildi. Bundan beri gelisen
follikiillerin igne ile aspirasyonu icerigin uzaklastinlmasiyla folikiil maturasyonunun
etkilenecegi, OHSS' dan sorumlu intraovaryan mekanizmanin modifiye olacagi
diisiincesiyle tavsiye edilmektedir. Follikiiler aspirasyon konusunda oosit elde
edilmesi sirasinda ortaya ¢ikan karsit gorlislerde mevcuttur. Follikiiler aspirasyonun
OHSS' unu onleyici etkisinde tetikleyici hCG dozunun yapilma zamanida 6nem
tagimaktadir (44).

1995'de OHSS riski olan 17 hastada ilk defa erken follikiiler aspirasyon
uygulandi. Uygulama hCG dozundan 12 saat sonra yapildi. Oosit toplanmasi ise 36
saat sonra gerceklestirildi.. hCG sonrasi tek Overden aspirasyon efektifti ve hCG
sonrast 2. Aspirasyondan sonra 6 giin igerisinde OHSS semptomlari ortadan
kalkmaktaydi. Bu aragtirmacilara goére bu yontem basit, hizli ve etkiliydi.
OHSS'unun gelisimini Onlemekle birlikte tedavi sikluslarinda gebelige imkan
tanimaktaydi (96).

1997'de hCG uygulamasindan 6-8 saat Once tek tarafli follikiiler aspirasyonu
irdeleyen prospektif randomize bir ¢alisma yapildi. Bir IVF programinda OHSS igin
riskli olan 31 hasta (E2 3269 pg/ml nin {izerinde, 12 mm den biiylik 12 den fazla
follikiil/ tek 6ver) EUFA (n=16) ve tedavisiz grup (n=15) olarak rastgele ayrildi. EUFA
grubunda az sayida oosit elde edildi. Fertilizasyon, embriyonik klivaj ve gebelik
oranlan benzerdi. OHSS da EUFA grubunda %25, kontrol grubunda %33 oraninda

saptandi  (%12.5 hafif, 9%6.6 siddetli form). Sonugta bu arastirmacilar hCG
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uygulamasindan onceki follikiil aspirasyonunun siddetli OHSS' unu 6nlemede etkisiz
oldugunu ortaya koydular (97).

2 yil sonra ayn1 grup hCG uygulamasindan 10-12 saat sonra EUFA ile coasting
yontemini yiiksek riskli hastalarda (E2 6000 pg/ml nin tizerinde, 18 mm den biiytik 15
in tizerinde follikiil/over) karsilagtiran prospektif randomize bir ¢aligsma yaptilar. Kars1
overden hCG uygulamasindan 35-36 saat sonra oosit elde edildi. Coasting grubunda az
sayida oosit elde edildi. Fakat fertilizasyon, embriyonik klivaj ve gebelik oranlan
benzerdi. Hi¢bir metod siddetli OHSS gelisimini tam olarak onleyemedi. EUFA
grubunda %26.6, coasting grubunda %20 agir tablo gelisti. Bu yiiksek riskli hastalan
belirlemedeki kriterlerin yetersizligine baglandi (98).

Sonucta tek overden graniiloza hiicrelerinin aspirasyonu ile indiiklenen
intraovaryan kanamanin OHSS i¢in gerekli olan mediatorlerin tiretimini sinirlayacagi
ve boylece OHSS' nun gelisimini 6nleyecegi diisiiniildii. Yinede arastirilan vakalar bu
yontemin etkisini gostermede etkili degildir. Bu metodun invazif olmasi, 2 kez oosit
elde edilmesi i¢in ugrasilmasi (bazen anestezi altinda) coasting yonteminden daha az
uygulanmasinin nedenleri olarak gosterilmektedir (44).
4.7.4.Glikokortikoid uygulanmasi

OHSS i¢in risk altinda olanlarda glikokortikoid kullanim1 17 hastalik bir grupta
randomize bir c¢alismada degerlendirilmistir. 100mg hidrokortizon oosit elde
edilmesiyle birlikte uygulanmig, ayn1 giin 3-10 mg/giin dozunda baslanip 5 giin
uygulanmis, sonraki 3 giin 2-10mg sonraki 2 giin 10mg/giin dozunda verilmistir.
Kontrol grubunda glikokortikoid tedavisi almayan 14 hasta bulunmaktadir. Ovaryan
cevap her iki grupta benzer olurken, tedavi alanlarin % 41.2° sinde, almayanlarin

%42.9° unda OHSS geligmistir. Sadece orta ve agir formlar karsilagtirildiginda tiim
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gruplarda OHSS riski yiiksek kalmistir, (tedavi grubunda sirasiyla %11 ve %6,
kontrol grubunda sirastyla %7 ve %7). Sonucgta arastirmacilar glikokortikoid
tedavisinin OHSS'unu 6nlemede etkili olmadigin1 goérmiistiir (99). Bu ¢alismadaki
hasta sayisinin azlig1 sonuclarin giivenilirligini etkilemektedir. OHSS'da inflamatuar
etyolojiyi destekleyen teoriler glikokortikoidler ve inflamatuar kullanimini tekrar
giindeme getirecektir (44).
4.7.5. Makromolekiiller ve progesteron
a) Albumin

Albuminin plasma onkotik basmani arttirarak ve ovaryan orjinli OHSS
mediatorlerini baglayarak OHSS gelisimin Onleyecegi diistiniilmiistiir. Kapiller
permeabilite degisiklik gdsterdiginden, onkotik basingtaki degisiklik OHSS' unu
onlemede c¢ok giivenilir degildir. Tavsanlarda sigir serum albumini ile pilot bir
calisma gergeklestirilmistir. Serum protein seviyelerinde artmaya karsilik sigir
serum albumin ile tedavi edilen grup karsilastinlabilir diizeyde kilo artist ile ve asit
formasyonu ile karsi karsiya kalmistir. Arastirmacilar, albuminin onkotik veya
tagiyici protein 0zellikleri lizerine etkisine karsin bu modelde siddetli OHSS' unun
onlenemedigini gostermislerdir Digerleri , OHSS' unda etyolojik faktorlerden biri
kabul edilen @~ VEGF iizerine albuminin etkilerini degerlendirmistir. Bu
aragtirmacilar kiiltiirde insan luteinizan graniiloza hiicrelerinde human albumin
uygulanmasindan sonra VEGF mRNA iretiminin arttigint bununda o6zellikle
yiiksek E2 seviyesi olanlardan alinan hiicrelerde goriildiigiinii belirtmislerdir(44).
Pek ¢ok klinik ¢alisma albuminin OHSS' unu 6nlemedeki rolii {izerinde durmustur.
Doz 1 veya 5 uygulamadan 10'dan 125 mg a kadar degismistir. Uygulama giinleri

ise oosit elde edilmesinden 1 giin 6ncesinden 5 giin sonrasina kadar degismektedir.
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Bu nedenlerden 6tiirii tim bu sonucglan toplamak imkansizdir. Bazi otorlerin
kullandig1 dozlar 15-50 gr albumin dozu gibi ¢ok diisiik kalmistir ve kan akiminda
ancak kisa stire bulunmustur. Devamli etki i¢in albuminin her 1-2 giinde bir
tekrarlanmasi Onerilmektedir (100). Calismalar aynca yiiksek riskli hastalan
belirlemede kullanilan kriterlerin diisiik sensitivite ve prediktif degerleri yliziinden
de smirlanmaktadir. Albumin tedavisinin sonrasindaki siddetli OHSS' larin ¢ogu
gebelikle iligkili goriilmektedir. Bu yilizden IV albumin erken OHSS' unu
onlemede ge¢ vakalar1 Onlemekten daha cok etkili olacaktir. iki calismada
albumin infuzyonu sonrasi gebelik oranlan belirgin diisiiktiir; bu uzamis
infiizyonun sonucu olabilir (44).

Albuminin implantasyon perioduna yakin uygulanmasi implantasyon i¢in gerekli
bazi faktorleri baglayarak  implantasyonu oOnleyebilir. Prospektif randomize
caligsmalar ve bir retrospektif ¢alismanin sonucunda tedavi edilen yiiksek riskli 468
hastanin 39’unda (%8.3), tedavi edilmeyen kontrol grubundaki 611 yiiksek riskli
hastanin 89' unda (%14.6) OHSS'u gelismistir. Ozet olarak 6nceki yayinlarda
albumin tedavisinin geg¢, siddetli OHSS'unu 6nlemedeki roliinii destekler goriis
belirtilmemistir. Albumin tabloyu iyilestirebilir, ancak erken ve siddetli OHSS'unu
tamamen Onleyemez. Calismalarin sonuglan bir neticeye ulagsmamaktadir. Cok
merkezli prospektif randomize bir calisma bu soruya ayrintili yanit verilmesini

saglayacaktir (44).

b) HAES Solusyonunun Profilaktik infuzyonu
Human albumin uygulamasi ile viral enfeksiyon gecisi ihtimalinin olmasi
nedeniyle bazi gruplar benzer fiziksel Ozelliklere sahip non-biolojik HAES

solisyonunun kullanilmasint 6nermislerdir. HAES' in molekiil agirligi 200-1000
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Kdalton arasinda degismekte ve intravaskiiler voliimii arttirarak etkili olmaktadir.
HAES’ in serumda yarilanma zamani 10 saat olup aynca platelet agregasyonunu
inhibe eder (44).

101 yiiksek riskli hastay1 i¢eren bir ¢alismada; (E2 1500 pg/ml nin {izerinde veya
10 dan fazla folikiil olan), prospektif, randomize plasebo kontrollii olarak1000 ml
%6’ ik HAES soliisyonu embriyo transferinden kisa siire sonra verilmistir. HAES
grubunda bir orta, plasebo grubunda alt1 orta, bir siddetli OHSS goriilmiistiir (101).
Hemen arkasindan Gokmen ve ark. 2001’ de 500 ml %6’ lik HAES ve 50 ml %20’
lik human albumin veya plasebonun etkisini karsilastiran prospektif randomize bir
calisma yapmustir. Yiiksek riskli hasta grubunda E2 3000 pg/ml nin iizerinde veya 20
den fazla oosit mevcuttu. Tim tedaviler oosit toplanmasi sirasinda uygulandi.
Albumin ve HAES grubunda Siddetli OHSS goriilmezken, plasebogrubunda 4 vaka
goriilmistiir. Albumin grubunda 4, HAES grubunda 5 orta OHSS goriilmiistir.
Plasebo grubunda ise bu say1 12 olmustur. HAES soliisyonu human albumin kadar
etkili bunun yaninda daha ucuz ve giivenli oldugundan dolay1 yazarlar tarafindan
OHSS' unu 6nlemede onerilmektedir (102).
¢) Yiiksek Doz IM Progesteron

Progesteronun OHSS'unu 6nlemede kullanilmasinda etki mekanizmasini agiklayan
3 farkli hipotez vardir. A- Progesteronun Ostrojen reseptdrlerini azaltmasiyla ilgili
antiostrojenik etkisi vaskiiler endotelde de vardir. B- Prorenin gibi ovaryan hornmon
sentezini direk inhibe eder. C- Aldosteron antagonisti olarak etki eder (44).
Prospekiif randomize kontrollii bir ¢alhismada, OHSS' unu énlemede IV albumin, IM
progesteronla karsilastinlmistir. Yiiksek riskli hastalara (E2 2452 pg/ml nin iizerinde ve

20 den fazla follikiil olan); oosit toplanmasiyla baslanarak giinde 200 mg IM
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progesteron uygulanmis veya %20 albuminden 100 ml IV olarak verilmistir.
Progesteron daha etkili bulunmugstur. Siddetli form her 2 grupta da gdriillmemistir.

Buna karsin gebelik oranlan daha yiiksek bulunmustur. (%68-%52.3) (103).

4.7.6.Tiim Embriyolarin Kriyoprezervasyonu

Siklus iptalinin tersine, hCG uygulamasi, oositlerin toplanmasi ve sonrasinda tiim
embriyolarin kriyoprezervasyonu da miimkiindiir. Bu 6nleme yontemiyle hastalara
hCG uygulanmis olur ve erken donem OHSS tam olarak ekarte edilemez. Ge¢ donem
OHSS o6nlenebilir . Bu tedavinin pek ¢ok avantajlar1 vardir. Sonraki sikluslarda bu
dondurulmus embriyolar basarili bir sekilde yerlestirilebilir (44). Bir ¢alismada OHSS'
unun biolojik risk isaretlerini gosteren (hCG sonrasi giinde E2 4722+/-1990pg/ml) 33
hastalik bir grup iizerinde yapilmistir. Bu aragtirmacilar dondurulmus embriyolarin
kullanilmasi ile %27’ lik gebelik oranina ulasmislardir, iptal edilmis sikluslarda luteal
fazda endometrial biopsi yapilmistir. Bu biopsilerin yansinda yiiksek E2 seviyelerine
sahip hastalarda, konsepsiyon sansinin azaldigi fikrini destekleyen glanduler
stromal asenkronizm saptanmustir. Buda kriyoprezervasyonun degerli bir alternatif
oldugu fikrini kuvvetlendirmistir. Bu seride tek bir siddetli OHSS saptanmis bu da ne
olursa olsun dikkatli takibin 6nemini bir kez daha ortaya koymustur (104).

Aym grup tarafinda 3 calisma daha rapor edilmistir. ilk ¢alismada embriyo
transferi yapilan veya yapilmayan tiim IVF sikluslan toplanmistir. E2 seviyeleri ve
gebeliklere gore gruplar yapilmustir. E2 3500 pg/ml’ nin altinda oldugunda embriyo
transferi yapilmayan grupta OHSS' una rastlanmamistir. E2 degeri 3500 pg/ml nin
atanda olup embriyo transferi yapilan hastalarda gebe olmayanlarda ve gebe olanlarda
strastyla % 2.3 ve % 12 oraminda OHSS'u goriilmiistiir. E2 seviyesi 3500pg/ml nin

tizerine ¢iktiginda transfer yapilmayan grupta OHSS oram1 %60 (%8 agir form) 'idi.
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Embriyo transferi yapilanlarda ise gebe olmayanlarda %11, olanlarda %57 (%28
agir) idi. Bir y1l sonra ayn1 grup E2 seviyesi 3500 pg/ml’ nin iizerinde olup (hCG
uygulama giinlinde) elektif kriyoprezervasyon yapilan 78 vaka rapor etmislerdir.
Bunlarda %27 oraninda OHSS goriilmiistiir (%8 agir form). Embriyolann %71.8” i
survi gostermis, %11.7 implantasyon orani saglanmis, siklus basina %26 lik gebelik
oran1 elde edilmistir. Bu gebelik oranlan ayni calisma grubunun genel IVF
sonuc¢lanna yakindir. Son olarak bu grup 2 periodu karsilastirmistir, ilk grupta hicbir
Onleyici yaklasimda bulunulmamis ve luteal fazda hastalara hCG uygulanmustir.
Ikinci grupta kriyoprezervasyon yapilmistir. E2 degeri 3500 pg/ml’ nin iizerinde
olup gebe kalanlarda ve kriyoprezervasyon yapilanlarda agir OHSS azalmustir.
Arastirmacilar sonugta yiiksek E2 seviyesi olan kadmnlarda tiim embriyolann
kriyoprezervasyonunun OHSS siddeti ve siiresini kisalttigini ancak insidansi,
etkilemedigini belirtmislerdir (105).

Bunlara zit olarak farkli bir grup yiiksek riskli hasta grubunda (E2 4086 pg/ml’ nin
tizerinde ve 50 den fazla follikiil olan), kriyoprezervasyon uygulandiginda %]1.4 gibi
diisik OHSS orani bildirmiglerdir. Bir ¢aligmada prospektif randomize ¢aligilmustir.
Kriyoprezervasyon yapilan 58 hastada daha diisiik se¢im kriterleri kullanilarak
yaptlmistir. E2 1500pg/ml nin iizerinde olan ve 15 den fazla oositi olan hastalar
secilmistir. Kontrol grubu ise taze embriyo transferi yapilip ayni1 se¢im kriterlerine
gore secgilen 67 hastadan olusuyordu. Gebelik oranlan %46.3"' e, % 48.3" le
karsilastinlabilir  diizeydeydi. Kriyoprezervasyon yapilan 58 siklusta OHSS
goriilmezken, kontrol grubunda 4 siklus OHSS ile komplike olmustu. Sonugta
kriyoprezervasyonla takip edilen 26 hasta, coasting yontemi uygulanan 22 hasta

karsilastinldi. Bu yazarlar 2 grup arasinda OHSS agisindan farklilik saptamadi. Fakat,
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az sayida kriyoprezervasyon siklusunu iptal etmek zorunda kaldilar (44). Sadece bir
arastirmada kontrol grubuna gore kriyoprezervasyon grubunda OHSS insidansi
benzerken gebelik oranlannda diisme rapor edildi (106).

Cevaplanmasi gereken bir soruda OHSS riskini azaltmak i¢in kriyoprezervasyon
yapilan hastalarda GnRH agonistlerinin devam edilip edilmeyecegidir. Bir grup
arastirmaci, GnRH agonistleri hCG uygulandigi giin kesilse dahi LH seviyelerinin
GnRH agonistleri ile pituatuar supresyon yapilan ve hMG ile ovaryan stimiilasyon
saglanan hastalarda 14 giin siireyle diislik kaldigin1 gostermiglerdir. Tiim embiyolarin
elektif olarak dondurulmasi OHSS riskini tamamen elimine etmez; ancak yiiksek risk
grubunda OHSS' unun beklenen insidansini ve sendromun siire ve siddetini azaltir.
Buna karsilik elektif kriyoprezervasyonunun ovulasyonu tetiklemek amaciyla yapilan
eksojen hCG' ye bagli erken OHSS' unu etkilemeyecegi beklenmektedir (44).

4.7.7. Bir Veya Her iki Overin Elektrokoter veya Laserle Vaporizasyonu

PCOS, OHSS i¢in major bir risktir. Bazi arastirmacilar bu hastalarda low doz step
up rejimine ragmen OHSS goézlemlemistir. Baska arastirmacilarda 6nceki OHSS
tecriibesinden sonra bu hastalara azaltilmis dozlarda gonodotropin verildiginde
yetersiz ovaryan yanit olabilecegini belirtmislerdir. PCOS' unun tedavilerinden
biriside overin ylizeyindeki follikiillerin Wedge rezeksiyon veya laparaskopik ovaryen
koterizasyondur. Bu tedavi ile ilgili endokrin etkiler serum LH ve androjen
seviyelerinde diisme ile birlikte, ovulasyonda diizelme (tedavi edilen vakalarin %60’
1), konsepsiyonda artma ve ayrica multiple gebelik oranlar, OHSS ve diisiik
oranlannda azalma olarak ortaya konmustur (44). Bazi aragtirmacilarda. PCOS
yakinmasi olan hastalara IVF tedavisinden dnce bu tedaviyi uygulamayi 6nermektedir

(97). Bu tedavi bir veya her iki overe elektrokoter veya laser uygulanabilir. Bunun
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istenmeyen yan etkisi ise postoperatif olusabilecek adezyonlardir. Sonucta ulasilan
bilgilerin 1s181nda olasi yan etkileri (adezyonlar, ovaryen doku kaybi gibi.) ve invazif
karakteri nedeniyle bu yaklasim OHSS riski olan PCOS' lu hastalarla simrhidir ve son
care olarak kullanilmalidir (44).
4.8. OHSS TEDAVISi
4.8.1. HAFIF OHSS

OHSS’ nin hafif formu genellikle kendi kendini sinirlayan, 10-14 giin i¢inde
tamamen geriye donebilen bir form olup aktif tedavi Onerilmemektedir. Oral
hidrasyonun saglanmasi ve hastanin kendini iyi gozetlemesi dnemlidir. Cogu bir
hafta i¢inde gerileceginden hastanin giivenini tekrar kazanmasi 6nemlidir. Vakalarin
kiigiik bir boliimii orta ve agir OHSS ye ilerleyebilir (107).
4.8.2. ORTA OHSS

Bu durumdaki tiim kadinlarin tam bir fizik muayeneden ge¢meleri, asit varligini
belirleyebilmek i¢in abdominal ve pelvik ultrasound yapilmasi 6nerilmektedir.Serum
sodyum, potasyum, kreatinin, hemotokrit , albumin degerleri belirlenmelidir. Oral
stvi alimina intolerans gelistirecek bulanti veya abdominal agrinin mevcudiyeti , asit
nedeniyle gergin abdomen veya agir OHSS gelisimine neden olabilecek herhangi bir
biokimyasal parametrenin olmasi durumunda hasta hastaneye yatirilmalidir. Bu
durumlarin yoklugunda hasta ayaktan takip edilebilir. Ayaktan takipte hasta ovarian
torsiyon riskini arttiracagindan agir islerden kaginmalidir. Tamamen bir yatak
istirhatinden tromboembolizm riskini arttiracagindan kaginilmalidir. Hastalara
giinliik yeterli sivi almalar1 ve giinlik olarak sivi alimlarint ve iiriner ¢ikiglarini

kaydetmeleri O6nerilmelidir. Giinliik 1000ml’ den az {iriner ¢ikisin olmasi veya alim
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ve ¢ikis arasinda 1000 ml den fazla fark olmasi renal problemlerin ve agir OHSS’ nin

habercisi olabileceginden hasta hastaneye yatirilmalidir (107).

4.8.3. AGIR OHSS

OHSS’ nin en agir formunda plazma elektrolitlerinin, hemotokritin, renal ve
karaciger fonksiyonlarmin, koagulasyon profilinin ve hemodinamik stabilitenin
yakin takibi gerekmektedir. Hemokonsatrasyondan, renal hipoperfuzyondan ve
tromboembolik fenomenlerden kag¢inmak igin ve Onlemek igin sivi replasmani
gereklidir (107).
4.8.4. KLINIK TAKIP

Vital bulgular ( nabiz, tansiyon, ates, solunum sayis1) 4 saatte bir kaydedilmelidir.
Agirlik ve karin ¢evresi giinliik 6l¢iilmelidir. Biiyiimiis overlerden dolay1 pelvik ve
abdominal muayene ¢ok nazikge yapilmali ve ovaryan c¢ap ve asitin
degerlendirilmesi i¢in transvajinal veya abdominal ultrasound yapilmalidir. Damar
yolu agilmali ve eger idrar ¢ikisi 50ml/saat ten az ise kateter yerlestirilmelidir. Tam
kan sayimi, elekrolitler, karaciger fonksiyon testleri ve koagulasyon profili giinliik
olarak tekrarlanmalidir. Tam kan sayiminda hemotokrit OHSS’ nin ciddiyetini ve
tedaviye yanit1 gostermektedir. Hemotokriti >45 olan hastalar terapi i¢in hospitalize
edilmeli (107), ve hemotokriti>55 olan hastalar kritik durum ig¢in bir igaret olarak
algilanmalidir (108). Her ne kadar stres durumlarinda da 1okositoz goriiliirse de
16kositoz derecesi hemokonsatrasyonun diger bir gostergesidir (109).
4.8.5. intravenéz sivi secimi

Secilecek infiizyon sivist normal salin olup, 150 ml/h ile baslanmalidir. Renal

cikis 30-50ml/h olana kadar saatte 25 ml arttirilabilir. Bir kere bu friiner ¢ikis
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yakalandiginda sivi alimi buna gore saatlik olarak ayarlanmalidir; eger iiriner ¢ikis
>50ml/h ise i.v sivilar azaltilmalidir. Tipik olarak hiperkalemi mevcut olacagindan
ringer laktat ve diger potasyum igeren sivilardan kaginilmalidir. Taze donmus
plazma, dextran veya mannitol gibi plazma voliim genisleticilerin kullanidig1 asir
stvi kayiplari nadirdir. Cok agir vakalarda renal arterde vazodilatasyona neden
olarak renal kan akimini arttiran ,bdylece renal fonksiyonlari koruyan dopamin
(Smcg/kg/dk) kullanilabilir (107).
4.8.6. Kolloid solusyonlarinin secimi

Bir kere sivi dengesi ve uriner ¢ikis kontrol altina alindiktan sonra, dikkatler
serum proteinlerini yerine koymaya yoneltilmelidir. Eger serum albumin seviyesi
30g/l den daha disiikse intravendz olarak 200ml %20 lik albumin verilmelidir.
Serum degerlerindeki giinliik fluktasyonlara gore bu giinliik olarak tekrarlanabilir.
Verilen albuminin bir kisminin peritoneal kaviteye kagacagi da akilda tutulmalidir
(107).Albuminin yan etkilerinden kaginmak i¢in agir OHSS nin tedavisinde HES
onerilmektedir (110).
4.8.7. Alternatif Yaklasim

Balasch ve ark. Intravaskuler sivi kaybini ve hiponatremiyi diizeltmek icin tuz
solusyonlarmin uygun olmadigimi ve daha fazla asit olusumuna neden oldugunu
diistinmiislerdir. Daha da 6tesi ACE inhibitorleri veya anjiotensin antagonistlerinin
arteryel hipotansiyonu daha da agreve edeceklerini ve non steroid antiinflammatuar
ilaclarin ranal kan akimini saglayan renal prostaglandinleri antagonize derek renal
hasar1 arttiracaklarin1  distinmiislerdir. Hatta medikal tedavinin sirkulatuar
fonksiyonu siirdiirecek sekilde ve sodyum ve suyun net negatif balansin1 saglayacak

sekilde intraabdominal sivilarin mobilize olmas1 gerektigini bildirmiglerdir. Bunun
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yatak istirhati, dietten sodyum kisitlanmasi, plasma voliim genisleticiler ve
natritiretik ajanlart iceren alternatif bir tedavi yaklagimi ile saglanabilecegini
diisiinmiislerdir. OHSS’ de diisiik tuzlu albuminin volum genisletici segenek oldugu
diistiniilmiistiir. Diuretik tedavini amaci renal sodyum retansiyon mekanizmalarini
bloke etmek ve bdylece urin miktarini ve sodyum atilimini arttirmaktir. Bu terapotik
yaklagim kullanilarak tedaviden 2 giin sonra hizli bir diizelme gozlemlenmisitr.
Bununla beraber, bu tedavi yaklagimi heniiz genis kabul gérmemisti (107).
4.8.8. Farmakolojik Ajanlar

Analjezik ve antiemetiklerin kullanimi yaygin olarak kabul gormekle beraber,
OHSS’ de degeri olan ¢ok az ilag vardir. Non steroid antiinflammatuar ilaglarden
antiprostaglandin aktivitelerinden dolay1r kaginilmalidir. OHSS gibi yiiksek renin
durumlarinda, renal vazokonstriiktor etkiler prostaglandinlerin vazodilatator etkileri
ile dengelenmekte ve renal kan akimi saglanmaktadir (107). Bu koruyucu etki
onlendiginde renal hasar daha da ileri gidebilir. Hatta hayvan deneyleri indometazin
ile asit formasyonunun gerilemedigi gosterilmistir (111). Borenstein ve ark.
indometasinle tedavi edilen hastalarin ne asit miktarinda ne klinik durumlarinda
tyilesme gormediler. Balasch ve ark. OHSS’ de prostaglandin inhibitorlerinin
kullaniminin renal yetmezligi indiikleyebilecegini bildirmislerdir. Hastanin hareket
kisithiligr ve OHSS ile ilgkili olabilecek tromboembolik fenomenlerden dolayi, derin
ven trombozu profilaksisi Onerilmektedir. Heparinin konvansiyonel veya diisiik
molekuler agirlikli  formlar1 ve elastik tubuler c¢oraplar Onerilmektedir.
Diiiretiklerden, intravaskuler alandan siviyr ulastirararak  diiireze neden

olduklarindan ve asit iizerine etkileri olmadigindan kaginilmasi onerilmektedir (107).
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Thaler ve ark. Diiiretik kullaniminin sendromun gidisati lizerine etkisi olmadiklarini
bildirmiglerdir (112).

Antihistaminiklerin, tavsan modellerinde OHSS gelisimini 6nledigi gosterilmistir.
Hatta H1 reseptor blokajinin asit olusumu bloke ettigi ve ovarian c¢ap artimini
azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte diger ¢aligmalarda H1 veya H2 reseptor
blokajinin bir etkisinin oldugu veya yiikselmis histamin seviyeleri bildirilmemis.
Histaminin OHSS’ de mediator oldugu veya antihistaminiklerin OHSS tedavisinde
rolleri olduguna dair memnuniyet verici kanitlar bulunmamaktadir (107). Aboulghar
ve ark . Endojen proteinlerin, eksojen proteinlere gore transfiizyonunun daha tercih
edilebilir oldugu temeline dayanarak asit sivisinin sistemik sirkulasyona oto
transfuzyonunun bir tedavi oldugunu diistinmislerdir (113). Bununla birlikte, bu
durum inflammatuar sitokinlerin plazma seviyelerini yiikseltebilir, boylece kapiller
hiperpermeabiliteyi arttirabilir ve ekstravaskiiler sivi siftlerini agreve edebilir. Bu
nedenle ve kontaminasyon riskinden dolayr aspire edilen  sivinin
ototransfiizyonundan kaginilmasinin uygun oldugu diisiiniilmiistiir (107).

4.8.9. Cerrahi Tedavi

Asit, respiratuar distes gibi hayati tehdit eden bir duruma neden olabilir. Asit
drenajinin semptomatik olarak yararli oldugu gésterilmistir. Intraperitonel hemoraji
,cap1 artmis overeleri veya barsaklar1 zedeleme riskine karsi parasentezin USG
esliginde yapilmasi onerilmektedir. Bir¢ok yazar parasentez sonrasi anlamli iyilesme
oldugunu bildirmislerdir (107). Delbeare ve ark. Bu dramatik iyilesmeyi ortamdan
cok fazla angiotensinll’ nin uzaklagmasina baglamislardir (86). OHSS’ nun
tedavisinde parasentez ve albumin ile tedavinin birlikte yapilmasi heniiz

yayinlanmigtir (114). Laparoskopinin OHSS’ de ¢ok az bir rolii vardir. Cerrahi daha
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cok torsiyon, kist riiptiirii veya hemorajik kist gibi adnexiyel komplikasyonlar
nedeniyle gerekmektedir. Bu hastalar siklikla akut batin tablosu gosterirler. OHSS
coziilmeden Once hemotokritin ani ve seri diislisii intraperitoneal hemorajinin tek
habercisi olabilir. Eger eksploratif laparatomi gerekiyorsa, siire mumkun oldugu
kadar kisa tutulmali ve siklikla normal g¢aplara geri doniisiim olacagindan overler
korunmalidir. Adneks iskemik goriilityorsa bile, torsiyone olmus adneksi ¢ézmek
miimkiin olabilir. Laparoskopik olarak torsiyone olmus kistin detorsiyonu basartyla
yapilmistir (107). Boyle bir konservatif yaklasimin, postoperatif nekroz gibi nadir
olan komplikasyonu da yayimlanmustir (115).
4.9. SELEKTIF OSTROJEN RESEPTOR MODULATORLERI

Selektif Ostrojen reseptor modulatorleri (SERM) trifeniletilen ve benzotiofenler
olmak iizere iki kimyasal gruba ayrilirlar. Trifeniletilen grubunda klomifen,
tamoksifen ve toremifen bulunurken, raloksifen benzotiofen ailesinde yer almaktadir
(116). Raloksifen ve tamoksifen, yapisal olarak genis bir grup olup, Ostrojen
reseptorlerine baglanirlar ve hedef dokularda kimyasal yapilarma ve spesifik
ozelliklerine bagli olarak etkilerini ortaya c¢ikarirlar (7). Raloksifen ve tamoksifen,
kisa etkili selektif 6strojen reseptor modiilatorleridirler (8).
4.9.1. Tamoksifen

Tamoksifen oncelikle bir kontraseptif olarak diizenlenmis, non steroid trifenil
etilen bir antidstrojendir. Sonradan folikiiler biiyiimegi uyardigi bulunmus olup,
Avrupa ‘da bir ovulasyon indiiksiyon ajani olarak kullanilirken, sonradan ABD’ de
de sik olarak kullanilmaya baslanmistir. Daha sonralari tamoksifenin meme
kanserinde supresif etkileri bulunmus olup, gdgiis kanseri tedavi ve profilaksisinde

tiim diinyada kullanilan bir ajan olmustur (117). Tamoksifen Ostrojen reseptorlerine
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17 B estradiole gore yaklasik 20 kat daha az baglanmaktadir. Tamoksifen oral
alindiktan sonra yaklasik 5 saat sonra pik konsantrasyonuna ulasmakta olup, terminal
eleminasyon yart Omrii 5-7 giin olup primer olarak fecesle atilmaktadir (116).
Tamoksifenin meme dokusundaki antidstrojen aktivitesi hem hiicre kiiltiirlerinde
hemde hayvan modellerinde yaygin olarak calisilmistir. Tamoksifenin Ostrojenin
stimule etigi MCF-7 biiylimesini hem insan memesi timor hiicrelerinde invitro
olarak inhibe ettigi, hem de bu hiicreler farelere implante edildiginde inhibe ettigi
gosterilmigtir. Tamoksifen axiller nod negatif gogiis kanserli menapozal hastalarda
veya aksiler nod pozitif gogilis kanserli postmenapozal hastalarda adjuvan terapide
kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda erkek ve kadinlarda metastatik gégiis kanserinde de
etkili bulunmustur. Yeni olarak tamoksifen, yiiksek riske sahip kadinlarda gogiis
kanseri riskini azaltmak i¢in de kullanilmaya baslanmistir. Tamoksifenin gdgiiste
antitimor etkisi, Ostrojenin proliferatif etkisini Ostrojen reseptorlerine kompetetif
baglanarak inhibe etmesinden kaynaklanmaktadir (116). Tamoksifenin meme
tiimorlerinde hiicre yogunlugunu azaltmasinin VEGF saliniminin azalmast ile iligkili
oldugu gosterilmistir (10). Yine Lee JE ve ark. Gogiis kanserli hiicrelerde yaptiklari
calismada estrojenin VEGF mRNA sentezinin arttirdigini, tamoksifenin ise inhibe
ettigini gostermislerdir (118). Buna ters olarak tamoksifen iskelet sistemi, uterus ve
bir kisim kardiovaskuler riskte dstrojen agonisti etki gostermektedir. Bununla birlikte
baz1 arastirmacilar tamoksifenin iskelet sistemi iizerine yararli etkilerini
bildirmigseler de henliz osteoporozda yaygin olarak kullanilmamaktadir.
Tamoksifenin serum total ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliinii,
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesteroliinii ve trigliseridleri etkilemeden

diisiirdiigii  bildirilmistir. Tamoksifenin bugiinkii ¢alismalarla kardiovaskuler
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hastaliklarda anlamli yararli etkisinin oldugu sdylenemez. Tamoksifen kullanimini
sinirlandiran durumlardan bazilari endometrial kalinlikta artma, endometrial polip,
endometrial hiperplazi olup, 6zellikle endometrial kanser riskinde yaklasik 2-4 katlik
artis gibi yan etkilerdir. Yine anormal vajinal kanama, adet diizensizligi, sicak
basmalari, atrofik vajinit, artmis tromboemboli riski tamoksifen ile ilgkilendirilen yan
etkilerdir (116). Tamoksifen tedavisinin ovariektomize ratlarda kemik kaybini
onledigi ve kemik dansitesini korudugu bildirilmistir (119). Tamoksifenin
trigliseridlerin plazma konsantrasyonunu arttirdigi, ortalama LDL molekiiler
agirhigimi azalttigi fakat plazma total LDL ve HDL konsantrasyonu {iizerine etkisi
olmadig1 bildirilmistir. Etkisi anlamli olmamakla birlikte tamoksifen tedavisinin
koroner arter aterosklerozunu azalttigi bildirilmistir (120). Tamoksifenin immatur
veya overektemize ratlarda uterin agirlik ve uterin histoloji iizerine parsiyel Ostrojen
agonist etkileri gozlemlenmistir (119). Tamoksifen DNA’ ya kovalent olarak
baglandigindan ratlarda giiglii bir hepatokanserojen oldugu ve ratlarda yiiksek
tamoksifen dozlarinin katarakt: indiikledigi bildirilmistir (116).
4.9.2. Raloksifen

Raloksifen olarak ilk olarak 1997°de USA’da postmenapozal osteoporozun
Onlenmesinde ve yakin olarak da postmenapozal osteoporozisin tedavisinde
kullanimistir. Raloksifen iskelet sisteminde, serum lipid metabolizmast ve
koagulasyon faktorleri iizerinde ostrojen agonisti gibi etki goOsterirken uterus ve
meme uzerine Ostrojen antagonisti olarak etki gostermektedir. Raloksifen, 173-
Ostradiole benzer sekilde Ostrojen reseptorlerine baglanmaktadir. Raloksifen oral
alimdan sonra hizla absorbe olup, yaygin bir ilk gecis glukoronidasyona ugrayip ve

enterohepatik siklusa gegmektedir. Raloksifenin sitokrom p-450 yolu ile metabolize

80



olduguna dair henliz kamit yoktur. Yaklasik %60°1 absorbe olmaktadir.
Farmakokinetik ve metabolik ¢aligsmalarda raloksifenin 27.7 saatlik yar1 6mrii olup,
primer olarak feges ile atilmaktadir. Raloksifenle yapilan bir¢ok deneysel ¢alismada
iskelet ve kardiovaskiiler sistemde Ostrojen agonisti etkileri goriiliirken, uterus ve
meme dokusunda Ostrojen antagonisti etkileri goriilmiistiir (116). Raloksifenin,
postmenapozal kadinlarda serum VEGF diizeyini anlamli derecede diisiirdiigii
gosterilmistir (9). Saitta A ve ark. Postmenapozal kadinlarda hormon replesman
tedavisi ve raloksifenin nitrik oksid, endotelin-1 plasma seviyeleri iizerine yaptiklar
calismada 6 aylik tedavi sonrasi raloksifenin plazma endotelin-1 seviyelerini
diisiirdiigiinii géstermislerdir (121).

Overektomize ratlarda yapilan postmenapozal osteoporozda raloksifen kemik
kaybin1 onlemis olup, kemik rezorbsiyonunu azaltmis olup  ve kemik direncini
arttirmigtir. Yapilan diger bir ¢alismada raloksifen insan diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)’ nin invitro oksidasyonunu oOstrojene gore daha potent bir sekilde inhibe
etmigstir. Raloksifen ayn1 zamanda tavsan koroner arterlerinde endotelyuma bagimli
nitrik oksidle ilgili bir mekanizma ile arteryal relaksasyonu saglamistir. Tavsan ve
ratlarda raloksifenin uterin histoloji ve uterin agirlik, euzonofil peroksidaz aktivitesi
lizerine etkisi gozlenmemistir. Raloksifenin invivo ve invitro olarak memeli
tiimorleri lizerine anti Ostrojenik aktivitesi gosterilmistir. Raloksifenin insan meme
timorlerinde MCF-7’ nin Gstrojen bagimli proliferasyonunu invitro olarak inhibe
etmis. Raloksifen 0Ostrojen gibi postmenapozal osteoporozu olan veya olmayan
bayanlarda kemik turnoverini azaltip kemik kaybini 6nlemekte, vertebral kirik riskini

de azaltmaktadir (116).
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Raloksifenin lipid metabolizmas1 {izerine Ostrojen agonisti etkiler mevcuttur.
Serum total ve LDL kolesterolunu, HDL kolesteronu etkilemeden ve trigliseridleri
yiikseltmeden diistirdiigii bildirilmis, fibrinojen ve lipoprotein a konsantarsyonunu
anlaml derecede diisiirdiigii, HDL2 konsantrasyonu yiikselttigi ama plasminojen
aktivator inhibitor-1 konsantrasyonunu anlamli derecede etkilemedigi bildirilmistir.
Plazma homosistein konsantrasyonu, ateroskleroz riski, tromboembolik hastaliklar ve
C-reaktif protein konsantrasyonlari raloksifen ile diismiistiir (116). Bircok ¢alisma
hormon replasman tedavisinin koroner arter hastalilarin1 azaltti§ini bildirmesine
ragmen, yakin olarak HERS (heart and Oestrogen/Progestin Replacment therapy)
tarafindan yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii genis bir c¢alismada bu etkisi
kanitlanmamigtir (122). Raloksifenin kardio koruyucu etkisi iizerine yapilan
calismalar devam etmekte olup muhtemelen 5-7.5 yil i¢inde sonuglanacaktir. Daha
da 6nemli olarak osteoporozu bulunan ve gogiis kanseri dykiisii bulunmayan 7705
kadinda yapilan bir ¢alismada 40 aylik raloksifen tedavisi sonrasi gogiis kanseri
insidensini %76 azalttig1 bildirilmistir. Ug¢ yillik raloksifen terapisinin endometrial
kalinligi artirmadigi, vajinal kanama, endometrial hiperplazi veya endometrial
kansere yol agmadigi bildirilmistir. Raloksifenin ciddi ama nadir yan etkilerinden
derin ven trombozu, pulmoner embolizmi igeren vendz tromboembolizm olarak
bildirilmistir. Bu risk 0strojen ve tamoksifene benzer oranda bulunmustur (116).

[leri siiriilen bu bilgiler 1s131nda OHSS un &nlenmesi ve tedavisinde selektif
Ostrojen reseptorleri olan raloksifen ve tamoksifenin yeri olabilir diigiincesiyle
simdiye kadar OHSS’ in 6nlenmesi ve tadavisinde raloksifen ve tamoksifenin etkisi

arastirilmadigindan bu c¢aligmada ratlarda deneysel olarak olusturulan ovaryan
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hiperstimiilasyonun ve tedavisinde raloksifen, tamoksifen kullaniminin ovaryan

folikiil rezervi ve VEGF, Endotelin-1 {izerine olan etkilerini arastirmay1 amagladik.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Firat iiniversitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda
(FUTDAM) yapildi. 35 adet 41-49 gram agirliginda, 22 giinliik immatiir disi Wistar
Albino cinsi rat kullanildi. Bu ¢alisma icin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Komitesinden izin alindi ve c¢alisma projelendirildi. Calisma siiresince ratlar
otomatik olarak ayarlanmis 12 saat 151k 12 saat karanlik fotoperiyodunda ayri ayri
beserli kafeslerde tutuldu. Rastgele secilen 25 rata 10 IU FSH dort giin ardisik olarak
subkutan verildi ve besinci giin 30 IU human koryonik gonadotropin verilerek
ovaryan hiperstimiilasyon olusturuldu. OHSS modelinin ratlarda ortaya ¢iktig1 Ohba
ve ark. (3)’ nin kullandiklar1 agirlik artisinin tespiti ve giinliilk hematokrit artiginin
takibi ile gosterildi. Ratlarda OHSS’ nin olusturuldugu gdosterildikten sonra altinci

gun;

Grup 1(n=5) : 27 glinliik normal ratlar.

Grup 2 (n=5): 27 giinliik OHSS olusturulan grup.

Grup 3 (n=5) : 35 giinliik normal rat grubu.

Grup4 (n=5) : 35 giinlik OHSS’ 1i ratlarda herhangi bir miidahele yapilmadan

ovaryan folikiil rezervi bakilacak grup.

Grup 5 (n=5) : 3mg/kg oral raloksifen tb. (Evista tb, Lilly Inc. Ingiltere) 7 giin

verilen grup.

Grup 6 (n=5): Img/kg oral tamoksifen tb. (Nolvadex tb, Astra Zeneca Inc.

Ingiltere) 7 giin verilen grup.
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Grup 7 (n=5): 3mg/kg oral tamoksifen tb. 7 giin verilen grup.

35. giin biitiin ratlara dekapitasyonla 6tenazi uygulandi. Her rattan yaklasik olarak
3 cc kan alinadi. VEGF ve Endotelin-1 diizeyi bakilmasi i¢in 2500 devir/dk’ da 4
dakika santrifiij edilip serumlar1 ayristirilarak, biyokimyasal tetkik yapilana kadar -
20 C’de saklandi. VEGF 6l¢iimii icin Raybio Mouse VEGF ELISA Kit (Cot: ELM-
VEGF-001, USA) endotelin  o6l¢iimii i¢in Phoeneix Pharmaceutecals, inc.
Endothelin-1 E/ a Kit (Cot: EK-023-01, USA) kullanildi. Batinlar1 acilan ratlarin
overleri eksplore edildi. Overler histopatolojik inceleme i¢in ¢ikartildi. Over
dokusu histolojik inceleme igin %10’luk formaldehitle fikse edilerek, parafin
bloklara gomiildii, 4 mikrometre kalinliginda 5 adet seri kesit alinarak her over i¢in
ortalama folikiil sayis1 hesaplandi. Kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 151k

mikroskopisi altinda over folikiil rezervi tespiti i¢in incelendi.

Klinik Parametreler: Rat yas1 ( giin ), Rat agirligi ( gram ).

Hazirlanan preparatlarda primordial, primer, sekonder ve tersiyer folikiiller
sayildi. Hepsi toplanarak over folikiil rezervi saptandi (123). Atretik folikiiller,
Korpus luteum, Korpus albicans sayildi. Toplam korpus hesaplandi. Korpus luteum
i¢i anjiogenesiz varligindaki gerileme ve ovaryan stromada fibrozis varlig1 incelendi.
Korpus luteum i¢i anjiogenezisdeki gerileme ve fibrozis varligi i¢in ordinal skala
(yok=0p, var=1p, Cok var=2p) olusturudu. Overdeki folikiil kisti sayildi. Overdeki
folikiil kisti i¢in ayrica nominal skala (makroskobik olarak yok=0p, var=1p) da
olusturuldu.
Laboratuvar Parametreleri: Serum VEGF ve Endotelin-1 diizeyinin ELISA ile

tayini . Her rat basina over agirliginin tespiti.
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Istatistiksel Parametreler: SPSS 9.0 programi kullanildi. Istatistiksel
parametrelerin  karsilastirilmasinda Kruskall-Wellis varyans analizi ve Mann
Whitney U testi kullanildi. G1 ve G2 karsilastirilirken, Mann Whitney U testi
kullanildi, p<0.05 anlamli kabul edildi. G3 — G7’de Kruskell Wellis testi yapildi,
p<0.05 bulunan parametreler igin Mann Whitney U test kullanildi. Onemlilik
enflasyonunu onlemek i¢in Bonferroni diizeltmesi yapildi, p<0.025 anlamli kabul

edildi.
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6. 6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen yedi grupta deney basari ile tamamlandi. Tim gruplarda
bakilan parametrelerin mean ve standart deviasyon degerleri tablo-1’ de verilmistir.

G1 ve G2 karsilastirillirken, Mann Whitney U testi kullanildi, p<0.05 anlamli
kabul edildi.

G1-G2 ile karsilastirildiginda over folikiil rezervi G2’de anlamli olarak diisiik
(p<0.05, Mann Whitney U test), atretik folikiil sayisi, serum endotelin-1 degerleri, 4.
ve 6. giin rat kilolari, 4. ve 6. giin rat hemotokrit degerleri ve 6.giin total over agirligi
G2’de anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.05, Mann Whitney U test). VEGF
serum seviyesi (2717 = 324; 1777 £ 1016), tersiyer folikiil sayis1 (4.4+1.1; 2.84£3.1)
G2’de yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann
Whitney U test). Primordial folikiil sayis1 (25.4+10.2; 11+10.2), primer folikiil sayis1
(19.8+4; 16.4+2.8), sekonder folikiil sayis1 (12.8+£2.8; 10.8+£3.1) G2’ de diisiik
olmasima ragmen istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05, Mann Whitney U
test).

G3 — G7°de Kruskell Wellis testi yapildi, p<0.05 bulunan parametreler icin Mann
Whitney U test kullanildi. Onemlilik enflasyonunu 6nlemek icin Bonferroni
diizeltmesi yapildi, p<0.025 anlamli kabul edildi.

G3-G4 ile karsilastirildiginda total over agirlhigy, 4. , 6. ve 13. giin rat kilolart , 4.
, 6., ve 13. gilin rat hemotokritleri G4’ te anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.025, Mann Whitney U test ). VEGF serum seviyeleri (2250.2+952.2;
1596+1113), serum endotelin-1 degerleri (0.9+0.1; 0.8+0.1) sekonder folikiil sayisi
(14.4+4.3; 9.6+5.8), tersiyer folikiil sayis1 (2.2+0.8; 1.4£1.1), total corpus luteum

sayist (1.8+1.8; 0.04+0.0), korpus luteum i¢i damarlanma (0.4+0.5; 0.0£0.0), fibrozis
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(0.4+0.5; 0.0+0.0), atretik folikiil sayis1 (2.6+2.0; 0.4+0.5) G4’te G3’e gore yiiksek
olmasina ragmen istatiksel fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test).
G3’te G4’ e gore over folikiil rezervi (49.4+7.6; 45+11), primordial folikiil sayis1
daha yiiksek olmasina ragmen (17.8+£13.8; 8.4+5) istatistiksel fark tespit edilmedi

(p>0.025, Mann Whitney U test).
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Tablo-1 Tiim gruplarda bakilan parametrelerde mean ve standart deviasyon degerleri

Parametreler  GG1 G2 G3 G4 G5 G6 G7
Primordial 25+12 11+£10.2 17.8 £13.8 8.4+5.0 7.8+8.2 52+1.5 10+ 6
Folikiil s.

Primer 19+4 164+£2.¢206+42 20+7.5 9+1 174+34 232+11.5
folikdil s.

Sekonder 1242.8 10.8+3.1 9.6 £5.8 144+ .3 5+£1.2 92+1.8 11.2+3.1
folikiil s.

Tersiyer 2.843.1 44+1.1 14=+1.1 22+0.8 04+0.5 2+1.2 1+0.7
folikiil s.

Over folikil ~ 60£1.5 42.6+10. 494+7.6 45+11.1 22.2+7.6 33.6+4.8 454+ 6.5
rezervi

Korpus . B . 1.8+1.8 5+£53 34+3.2 3+23
luteum s.

Korpus _ _ _ _ _ - -

albicans s.

Total korpus B _ 1.8+1.8 5+5.3 34+£32 3+£23
Folikiil kisti B _ _ 04+0.5 04+0.9 _

S.

Korpus i¢i _ _ _ 04+£05 02+04 1.2+£04 1.4+£0.5
damarlanma

Fibrozis _ _ _ 04+05 _ _ 08+04
Atretik 0.6+0.9 34+£1.9 04+0.5 26+2 1.8+1.1 26+1.3 2+0.7
folikiil s.
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VEGF 1777€1016 2717+ 15961113 2250+952 1938+ 5482+790.3 7015+ 220.2
(pg/ml)

324 1200
Endotelin-1 (.55 + 01 0.8+01 0.8+0.1 0.9 +0.1 0.7+£0.2 1.2+04 1.3+0.5
(ng/ml)
kilo 0.giin 45+223 444+3 37+16.8 45.6+2.8 46.6+1.5 45+1.5 48.2+0.8
kilo 4.giin 54+1.4 63.4+3. 534+1.1 58.6£2.6 62+28 60.6 £4.3 63.8+£2.6
kilo 6.giin 60 +2.1 69+4.1 61.4+23 71.8+£2.1 732+26 71+5 82+ 1.6
kilo 9.giin _ B 70+2.4 7484374 84.4+1.3 87.6 +£10.1 974+£32
kilo 13.gin B 83.6 1.1 105.6£3.6 96.8 3.3 98+4.5 107.8 £4.5
Hte (%) 37+1.3 37.6+1. 37.6+1.5 302+ 37+1 374+19 36.6+2.8
0.glin

14.1

4.giin 37+0.6 406+1. 394+09 38.6x13 39.2+0.8 39.4+09 37.8+ 1.6
Hte (%) 37+£0.8 42+1.2 40+1.8 452+£0.8 422+0.8 41.8+0.4 44 £ 1.6
6.giin
Htc (%) . B 38.6+1.1 446+05 41.6+2 39.4+0.9 46.6 = 0.5
9.giin
Hte (%) _ B 382+13 422+08 394+09 384+2.1 402+ 1.1
13.giin
Overagihgt 53 +7 69.4+7. 60.6£5.8 123+18.2 100.8+7.5 10113 1204+ 194

(gn)
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G3-GS5 ile karsilagtirildiginda primer folikiil sayisi, over folikiil rezervi G5’ te
anlamli olarak diisiik (p<0.025, Mann Whitney U test), total over agirhigi, 4. , 6., 9.
ve 13. gilin rat kilolar1 , 6.glin rat hemotokrit degerleri G5’te anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p<0.025, Mann Whitney U test). G5’te G3’e¢ gore serum VEGF
degerleri (1938.8+£1200.8; 1596+1113.3), total corpus luteum sayist (5.0+5.3;
0.0+£0.0), kistik folikiil sayis1 (0.4+£0.5’e karsilik 0.0+0.0), korpus luteum igi
damarlanma ( 0.2+0.4’e karsilik 0.0+0.0), atretik folikiil sayis1 (1.8+1.0; 0.4+0.5)
daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann
Whitney U test). G3’te G5’e gore serum endotelin-1 degerleri (0.8+0.1; 0.7+0.2),
primordial folikiil sayis1 ( 17.8£13.8; 7.848.2), sekonder folikiil sayis1 (9.6+5.8;
5+1.2), tersiyer folikiil sayis1 (1.4+1.1; 0.4+0.5) yiiksek olmasina ragmen istatiksel
olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test).

G3-G6 ile karsilastirildiginda over folikiil rezervi G6° da anlamli olarak diisiik
bulunmus olup (p<0.025, Mann Whitney U test), korpus luteum sayisi, total corpus
sayist, korpus luteum i¢i damarlanma, atretik folikiil sayisi, VEGF serum seviyeleri,
over kilosu, 4. ,6. ve 13. giin rat kilolar1 G6’da anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p<0.025, Mann Whitney U test). G3’te G6’ya gore primordial folikiil sayist (17.8
+13.8; 5.2 £ 1.5), primer folikiil sayist (20.6 £ 4.2; 17.4 + 3.4) yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test). G6’da
G3’e gore endotelin-1 serum degerleri (1.2 + 0.4; 0.8 = 0.1), kistik folikiil say1s1 (0.4
+ 0.9; 0.0+0.0 ), tersiyer folikiil sayis1 (2 + 1.2” e karsilik 1.4 + 1.1) yliksek olmasina
ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test).

G3-G7 ile karsilastirildiginda, korpus luteum sayisi, total korpus sayisi, korpus

luteum i¢i damarlanma, atretik folikiil sayisi, fibrozis, VEGF serum degerleri, over
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agirhgi , 4., 6., 9. ve 13.giin rat kilolari, 6., 9. ve 13. giin rat hemotokrit degerleri G7
de anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur (p<0.025, Mann Whitney U test). G3’te G7’¢
gore over folikiil rezervi (49.4 + 7.6; 45.4 £ 6.5), primordial folikiil sayis1 (17.8
+13.8; 10 = 6) yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi
(p>0.025, Mann Whitney U test). Endotelin-1 serum degerleri G7’de (1.3 + 0.5; 0.8
+ 0.1) yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann
Whitney U test).

G4-GS5 ile karsilastirildiginda over folikiil rezervi, primer folikiil sayisi, sekonder
folikiil sayisi, tersiyer folikiil sayisi, over kilosu, 13. giin rat kilosu, 6., 9. ve 13. giin
rat hemotokrit degerleri G4’ te anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0.025, Mann
Whitney U test). G4’te G5’e gore serum VEGF degerleri (2250 &+ 952; 1938 + 1200),
endotelin-1 serum degerleri (0.9 £ 0.1; 0.7 £0.2), fibrozis (0.4 = 0.5’¢ karsilik
0.0+0.0), atretik folikiil sayist (2.6 + 2; 1.8 + 1.1) yiiksek olmasina ragmen istatiksel
olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test). G4’te G5’e gore total
corpus luteum sayisi (1.8 + 1.8; 5 £ 5.3), kistik folikiil sayist (0.0£0.0; 0.4 £ 0.5)
daha diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann
Whitney U test).

G4-G6 ile karsilagtirldiginda , serum VEGF degerleri G6° da anlamli olarak
yiiksek (p<0.025, Mann Whitney U test)bulunmus olup, 6. , 9. ve 13.glin rat
hemotokrit degerleri ise anlamli olarak diisiikk (p<0.025, Mann Whitney U test)
bulunmustur. G4’ te G6’ ya gore over folikiil rezervi (45 + 11.1; 33.6 + 4.8),
primordial folikiil sayis1 (8.4 £ 5.0; 5.2 + 1.5), primer folikiil sayis1 (20 + 7.5; 17.4 +
3.4), sekonder folikiil sayis1 (14.4 + 4.3; 9.2 + 1.8), fibrozis (0.4 = 0.5; 0.0+0.0),

over kilosu (123 + 18.2; 101 £ 13) daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak
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fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test). G4’ te G6’ya gore endotelin-1
serum degerleri (0.9 £0.1; 1.2 + 0.4), total corpus luteum sayis1 (1.8 + 1.8; 3.4 £ 3.2),
corpus luteum i¢i damarlanma (0.4 + 0.5; 1.2 + 0.4), kistik folikiil sayis1 (0.0+0.0;
0.4 £ 0.9) daha diisiik olmasma ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi
(p>0.025, Mann Whitney U test).

G4-G7 ile karsilastirildiginda serum VEGF degerleri, 4. ve 6. giin rat kilolari, 9.
giin rat hemotokrit degerleri G7’de anlamli olarak yiiksek bulunurken(p<0.025,
Mann Whitney U test),13. giin rat hemotokriti G7’de anlamli olarak diisiik(p<0.025,
Mann Whitney U test) bulundu. Over folikiil rezervleri benzer bulundu (45 + 11.1;
454 + 6.5). G4’te G7’e gore endotelin-1 serum degerleri (0.9 £ 0.1; 1.3 + 0.5),
primordial folikiil sayis1 (8.4 = 5.0; 10 £ 6), primer folikiil sayis1 (20 + 7.5; 23.2 +
11.5), fibrosiz ( 0.4 + 0.5; 0.8 £+ 0.4), total corpus luteum sayis1 (1.8 = 1.8; 3 +£2.3),
korpus luteum i¢i damarlanma (0.4 + 0.5; 1.4 = 0.5) daha diisiik olmasina ragmen
istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test). G4’te G7’¢
gore sekonder folikiil sayis1 (14.4 + 4.3; 11.2 + 3.1), atretik folikiil sayis1 (2.6 + 2’e
karsilik 2 + 0.7) daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi
(p>0.025, Mann Whitney U test).

G5-G6 ile karsilagtirildiginda, G6° da primer folikiil sayisi, sekonder folikiil
sayist, korpus luteum i¢i damarlanma, serum VEGF serum degerleri anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.025, Mann Whitney U test). G5’ te G6’ ya gore over
folikiil rezervi (22.2 + 7.6; 33.6 + 4.8), serum endotelin-1 seviyesi (0.7 £ 0.2; 1.2 +
0.4), tersiyer folikiil sayis1 (0.4 + 0.5; 2 + 1.2), atretik folikiil sayis1 (1.8 £ 1.1; 2.6 +
1.3) daha diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025,

Mann Whitney U test). G5’te G6’ya gore primordial folikiil sayis1 (7.8 £ 8.2; 5.2 +
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1.5), total corpus luteum sayis1 (5 = 5.3; 3.4 £ 3.2) daha yiikek olmasina ragmen
istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test).

G5-G7 ile karsilagtirilldiginda, primer folikiil sayisi, sekonder folikiil sayist,
over folikiil rezervi, korpus luteum i¢i damarlanma, fibrozis, serum VEGF degerleri,
6., 9. ve 13. giin rat kilolar1 ve 9.giin rat hemotokrit degerleri G7°de anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p<0.025, Mann Whitney U test). G5’te G7’e¢ gore serum
endotelin-1 seviyesi (0.7 = 0.2; 1.3 £ 0.5), primiordial folikiil sayis1 (7.8 = 8.2; 10 +
6), tersiyer folikiil sayis1 (0.4 = 0.5; 1 + 0.7), atretik folikiil sayis1 (1.8 £ 1.1; 2 £ 0.7),
over kilosu (100.8 £ 7.5; 120.4 + 19.4) daha diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak
fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U test). G5’te G7’e gore total korpus
luteum sayis1 (5 £ 5.3; 3.4 + 3.2), kistik folikiil sayis1 (0.4 + 0.5; 0.0+£0.0) daha yiikek
olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U
test).

G6-G7 ile karsilastirildiginda over folikiil rezervi, fibrozis, 6. , 9., ve 13. giin
rat kilolari, 6 ve 9. giin rat hemotokrit degerleri G6° da anlamli olarak diisiik
bulunmustur (p<0.025, Mann Whitney U test). G6’da G7’e gore primordial folikiil
sayist (5.2 = 1.5; 10 + 6), primer folikiil sayis1 (17.4 £+ 3.4; 23.2 + 11.5), sekonder
folikiil sayist (9.2 + 1.8; 11.2 + 3.1), korpus luteum i¢i damarlanma (1.2 £ 0.4; 1.4 £+
0.5), serum VEGF degerleri (5482 +£790.3; 7015 + 1220.2), serum endotelin-1
degerleri (1.2 = 0.4; 1.3 £ 0.5) , over kilosu (101 + 13; 120.4 + 19.4) daha diisiik
olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U
test). G6’da G7’e gore total korpus luteum sayist (3.4 = 3.2; 3 £ 2.3), kistik folikiil

sayist (0.4 = 0.9; 0.0£0.0), atretik folikiil sayis1 (2.6 £ 1.3; 2 £ 0.7) daha yiikek
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olmasina ragmen istatiksel olarak fark tespit edilmedi (p>0.025, Mann Whitney U

test).

7. TARTISMA

Son yillarda infertilite tedavisindeki yeniliklerin artmasi ve infertilite tedavisinde
elde edilen basartya paralel olarak bu tedavilerde sik karsilagilan OHSS’ da artis
olmustur (1). Fertilite tedavileri ve OHSS arasindaki ilski heniliz tam olarak
bilinmemektedir. Bu konudaki belirsizlik nedeniyle, bu konuyla ilgili yeni ¢aligmalar
yapilmaktadir. Bu nedenle yaptigimiz bu ¢calismada OHSS ile VEGF ve endotelin-1
arasindaki iliskiyi ve bunlara tamoksifen ve raloksifenin etkisini arastirmayi
amacladik. Deney tiim ratlarda basariyla tamamlandi. Deneyimizde yaslar1 ayni rat
gruplart karsilagtirilarak yasa bagl ortaya ¢ikabilecek hatalarin 6nlenmesi ¢aligildi
(124).

OHSS’de vaskiiler permeabiliteyi arttiran ana faktor olarak kabul edilen
VEGF’1in en 6nemli stimiilatorii hipoksidir (125).

Tamoksifen bilindigi gibi antianjiogenik bir ajandir (126). OHSS olusturulan
biitiin gruplarda VEGF yiiksek olup, 6zellikle yiiksek doz tamoksifen kullanilan
grupta anlamli olarak yiikselmistir. Ozellikle OHSS olusturdugumuz gruba
uyguladigimizda var olan hipoksiyi tetiklemis oldugunu diistindiik. G6’da 1 gr G7°de
3 gr kullanilan tamoksifenin sadece OHSS olusturulan G4’e gore anlamli derecede
artmis VEGF diizeyinin nedeni oldugunu diisiindiik. Raloksifen kullanilan GS,

tamoksifen kullanilan G6 ve G7 ile karsilastirildiginda da VEGF’ un anlamh

95



derecede diisiik bulunmasi raloksifenin tamoksifen kadar antianjiogenik olmadiginin
bir gostergesi olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hipoksik kosullarda salinimi artan VEGF hem insan overinde hem de fallop
tiipiinde tespit edilmistir. Fallop tliplinde vaskiiler permeabiliteyi arttirir ve liimen
sekresyonunu diizenler. Overdeki vaskiiler permeabilitedeki artis over kistlerindeki
stvi formasyonuna neden olur (125). G6 ve G7 de diger gruplara gore yiiksek VEGF
olmasimin nedeni zaten OHSS de var olan hipoksinin tamoksifenin antiangiogenik
ozelligi ile artmasidir.

OHSS olusan durumlarda over folikiil rezervi ilk kez calisilmistir. G1 ve G2
arasinda over folikiil rezervinde anlamli olarak OHSS grubunda azalmis bulunurken
raloksifen kullanilan G5 ve tamoksifen 1gr ve 3gr kullanilan G6 ve G7 de over
folikiil rezervi oldukca azalmistir. Bu durum literatiirde (127), daha onceden de
belirtildigi gibi OHSS’ nin hipoksik olaylar kaskadini baglattigi ve antianjiogenik
ozellik tastyan ilaglarin kullanilmasinin da hipoksiyi daha fazla tetikleyerek over
folikiil rezervini azalttigin1 gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda hCG ve LH gibi
ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin VEGF reseptor 1 ve 2’yi arttirdigi GnRH analogu
kullaniminin bu durumu azaltarak OHSS’ nu azalttig1 bildirilmistir (75). Bizim
calismamizda da gonadotropin ve hCG ile olusturulan OHSS deneklerinde VEGF
artmig Ozellikle hipoksinin daha da tetiklendigi G6 ve G7°de VEGF pik seviyelerine
ulagmistir. Ancak literatiirde bildirilen bazi yayinlarda over tarafindan firetilen
VEGF’ un OHSS’ lu hastalarin serumunda bulundugu ancak hiperpermeabiliteden
sorumlu olmadigi bildirilmistir (128). Bu bulgular bizim deney sonuglarimizla

uyumlu degildir.
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Disi iireme orgam tekrarlayan siklik angiogenesisin oldugu tek yerdir. Primat
corpus luteum ve endometrium arasinda anoloji vardir. Bu reprodiiktif organlar
degisik hiicre tiplerini igeren kompleks dokulardir. Menstriiel siklus boyunca bu
hiicre populasyonunun dagilimi ve hormonal reseptivitesi degisebilir. Endometrial
epitelyumde Ostrojenin indiikledigi VEGF olusumunun yaninda bagisiklik hiicreleri
de normal endometrial hiicrelerden infiltrasyon ile VEGF salgilarlar. Bu da
neoangiogenesisi diizenler. Over angiogenesisi de hem hCG ve progesteron gibi
endokrin hem de parakrin faktorlerin etkisi altindadir (45). Bizim olusturdugumuz
modellerde de korpus luteum i¢i damarlanma 35 giinlik OHSS grubunda 35 giinliik
normal ratlara gore ve tamoksifen, raloksifen kullanilarak hipoksik sartlari arttirilmig
gruplarda anlamli olarak artmistir. Bu durum hem over hem over folikiil rezervinin
azalmasina neden olmakta hem de VEGF, anjiogenesis ve hipoksi arasindaki iliskiyi
acikca ortaya koymaktadir. Nitekim McClure ve ark. Kobay kullanarak yaptiklari
calismada insanlardan elde edilen antiVEGF serumunu OHSS olusturduklart gruba
uygulamiglar ve vaskiiler permeabilitenin bunlarda %70-80 oraninda azalttigini
bildirmislerdir (83). Bu c¢alismada VEGF’ iin OHSS’ da hipoksiyi tetikleyici ajan
oldugunun bizim deneyimizde de oldugu gibi bir gostergesi olabilir. Bizim
deneyimizde OHSS olusturulan biitiin gruplarda VEGF artti.

Mc Elhinney ve ark. Literatiirde yer alan VEGF konsantrasyonlarinin ¢esitli OHSS
hastalarinda farkli olmasin1 serumda VEGF’ yi inaktif hale getiren veya uzaklastiran
proteinlerin varligina yormustur (83). Bu yorum OHSS’ de VEGF’ nin sorumlu
olmadigina dair ¢caligmalar ile bizim ¢aligmamiz arasindaki farklilig1 izahat edebilir.

Endotelin-1, bircok dokuda kapiller permeabiliteyi arttiran potent bir

vazokonstriktordiir.  Ovulasyon  indiiksiyonu  yapilan  hastalarda  yiiksek
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konsantrasyonda bulunmustur. Endotelin-1 folikuler sivida plasmadan 100-300 kat
fazla bulunmus ve FSH konsantrasyonu ile arasinda pozitif baglanti bulunmustur. Bu
da endotelin-1 in OHSS’ da rol alabilecegini diislindiiriir (6). Bizim deney
sonuclarimizda literatiirle uyumlu olarak endotelin-1 OHSS olusturulan gruplarda
kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur ancak istatiksel anlamlilik bulunmamustir.
Bu da endotelin-1" in OHSS’ de VEGF kadar etkin ve anahtar role sahip olmadiginin
gostergesi olarak kabul edilebilir.

Tamoksifen klomifen sitrat gibi antidstrojenik etkiye sahip olan ancak FSH ve
LH’ y1 folikiil saglayacak kadar yiikseltmeyen siklikla meme kanserinde kullanilan
bir ajandir. Bazi c¢alismalarda klomifen sitrata yakin basari oranlari verilse de
endometrium iizerine olan olumsuz etkileri nedeniyle genelde kullanilmaz (116).
Bizim 1gr ve 3gr tamoksifen kullanmamizin amaci tamoksifenin VEGF’yi diisiik ve
yiiksek dozlarda farkli etkiledigine dair literatiirde ¢eliskili ifadelerin bulunmasidir
(128). Ancak yaptigimiz deney sonuglarina gére VEGF serum diizeyi tamoksifen
dozu arttica daha da ylikselmistir. Yani yiiksek doz tamoksifen kullanilan G7’de
tamoksifenin antianjiogenik 6zelliginden dolay1 olustugunu diigiindiigiimiiz hipoksik
ortam diger gruplara nazaran anlaml derecede artmis. Ozellikle OHSS agisindan risk
altinda bulunan hastalarin tamoksifenin etki mekanizmasiyla benzerlik gosteren
ilaglarla indiiklenmemesine dikkat edilmeli, bu tarz ilaglarin hipoksik yollari
tetikleyebilecegi ve OHSS riskini arttirip ayni zamanda over folikiil rezervini
azaltacagi goz Oniinde bulundurularak bagka bir ovulasyon indiiksiyon yontemi
secilmelidir. Raloksifen yine tamoksifen grubundan SERM olan bir ilagtir (116).

Raloksifen kullanilan G5, tamoksifen gruplart G6 ve G7 ile karsilagtirildiginda

VEGF anlamli olarak diisiik ve hipoksinin over morfolojisi tizerine olan etkileri ile
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anlaml olarak yiiksek ve over folikiil rezervi anlaml olarak diisiik bulunmustur.
Nitekim bu degerler 35 giinliik OHSS olan G4 ile karsilagtirildiginda raloksifen
aleyhine sonuglar elde edilmistir. VEGF raloksifen grubunda istatiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte diisiik bulunmustur. Lam Po Mui ve ark. Postmenapozal
donemdeki kadinlarda yaptiklari bir calismada raloksifen tedavisinin kadinlarda
VEGEF’yi anlaml1 derecede azalttigin1 gostermislerdir (9). Ancak bizim ¢alismamizda
raloksifen uygulanan OHSS grubunda kontrol grubuna gére VEGF degerleri anlamli
fark olmamakla yiiksek bulundu. Bunun nedeni yukarida belirtilen c¢aligmada
randomize olmayan grubun c¢alisilmis ve karistirici faktorlerin fazla olmasi olabilir.
Sonug olarak model ratlarda olusturulan OHSS insanlarda bildirilen OHSS’ a
benzeyebileceginden, OHSS nin kesin olarak bilinmeyen tetikleyici faktorlerinin
arasinda endotelin-1 ve VEGF un rolii agiktir. Bu tetikleyici ajanlarin anjiogenesisi
etkileyerek hipoksiye bagli olarak OHSS’ nun klinik bulgularina neden olmakta

oldugunu diisiinmekteyiz.
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