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I. GIRIS

Ovarian hiperstimiilasyon sendromu (OHSS) gonadotropinlerle yapilan
ovulasyon indiiksiyonunun iatrojenik komplikasyonudur. Bu sendrom hayati
tehdit eden komplikasyonlara neden olabilmektedir. Ovarian hiperstimulasyon
sendromunda semptomatik hastalarda vaskiiler permeabilitenin artmasi ve
stvinin intravaskiiler alandan ekstravaskiiler alana kagmasindan dolayr viicut
bosluklarina sivi akimi meydana gelir. Bu masif ekstravazasyonun sonucunda
hemokonsantrasyon, organ perfiizyonunun azalmasi, tromboembolik olaylar ve
intravaskiiler sivinin peritoneal kaviteye ve akcigerlere ka¢gmasi sonucu
abdominal rahatsizlik ve respiratuar distres sendromundan olusan durum

ovarian hiperstimulasyon sendromu olarak tanimlanir (1).

Gonadotropinlerle tedavi edilen infertii kadinlarin en Onemli
komplikasyonu olan OHSS’nin spesifik bir tedavi yontemi yoktur. OHSS
vascular endothelial growth factor (VEGF)’nin, vascular endothelial growth
factor receptor-2 (VEGFR-2)’yi aktive etmesine baglh olarak vaskiiler

gecirgenligin (VG) artmasi sonucu ovarian hipersekresyon ile olusur (2).

OHSS gelismesi icin Luteinize Hormon (LH) benzeri aktivite gosteren
human koryonik gonadotropinin (hCG) corpus luteum ve/veya antral folikiil
evresindeki overe eklenmesi gerekir, hCG’nin tek basina vazoaktif aktivitesi
yoktur, bunun olmasi i¢in bu gonadotropine cevap olarak overden bir veya daha

fazla anjiogenik maddenin salinmasi gerekir (3,4).

Diisiik doz dopamin reseptér 2 (Dp-R2) agonisti cabergolinin (cb2),
spesifik VEGF/VEGFR-2 yolu kullanilarak vaskiiler permeabilitenin arttig1
hastaliklarda, anjiogenezi etkilemeden OHSS’yi tedavi edebildigi sdylenebilir

(5.



Meloksikam bir siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitoriidiir. Meloksikam ile
VEGF ekspresyonunun azaldigi avidin-biotin peroxidaz kompleksi kullanilarak
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada ayrica OHSS’de

goriilen ovarian agirlik artisinin ve VEGF ekspresyonunun daha az oldugu

bildirilmistir (6).

Bizim amacimiz, OHSS’deki semptomlarin biiyiik kismmin vaskiiler
gecirgenlikteki artisa bagli oldugu ve bu gecirgenligin VEGF bagimli oldugu
diisiiniildiigtinde VEGF ekspresyonunu azalttig1 diisiiniilen cb2 ve meloksikam
(COX-2 inhibitorii) adli iki ilacin OHSS’yi Onlemedeki etkinliklerini

karsilastirmaktir.



II. GENEL BiLGILER

2.1.INFERTILITE
OHSS siklikla yardimci lireme teknikleri kullanilan infertil hastalarda
kontrollii ovarian hiperstimulasyon (KOH) uygulanirken ortaya ¢ikan iatrojenik

bir durumdur.

Infertilite, ¢iftlerin en az bir yil siireyle, hicbir kontrasepsiyon ydntemi
kullanmaksizin, diizenli cinsel iliskide bulunmalarina ragmen c¢ocuk sahibi
olamama durumudur. Toplumda saglikli ¢iftlerin %10-15’inde infertilite
problemi bulunmaktadir (7). Daha oOnce hi¢c gebelik olugsmamissa, primer
infertilite, canli dogumla sonuglansin ya da sonuglanmasin, en az bir gebelik
olusmussa, sekonder infertilite denir. Bir menstriiel siklusta, gebe kalabilme
olasiligima fekondabilite, bir siklusta canli doguma kadar gidebilecek gebelik
olugsma olasiligina ise fekondite denir. Fekondabilite fertilite potansiyeline
sayisal baz olusturmasi nedeni ile degerli ve bilimsel bir kavramdir. Ayrica
cesitli fertilite tedavilerinin yeterliliginin sayisal olarak tahmin edilebilmesini ve
optimal tedavinin planlanmasini saglar. Saglikli ciftlerde yapilan caligmalarda
ilk ¢ ay boyunca fekondabilite 0,25 iken, sonraki 9 ayda 0,11 olarak
bulunmustur. On iki ayin sonunda gebelik elde edemeyen ciftlerde ise tedavi
edilmedigi taktirde bu oran 0,00 ile 0,04 arasindadir (7). Birinci yilin sonunda
saglikli c¢iftlerin %85-90’1inda gebelik gerceklesir. Yani infertilite, iiretken
cagdaki ¢iftlerin %10-15inde goriiliir (8). Ancak, 30’lu yaslarin sonlarinda olan
kadinlarda, infertilite goriilme oram1 %?25’e ulasirken, 40 yasindan sonra

fertilitede azalma daha hizli olur (9,10).

Yetmigli yillardan itibaren uygulanmaya baslanan in-vitro fertilizasyon
(IVF) ve 1992°den itibaren uygulanan intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu
(ICSI) yontemleri erkek faktor infertilitesi basta olmak {izere giinlimiizde cesitli
nedenlere bagli infertilitede umut olmustur (8). Yardimec: iireme teknigi (YUT)

kullanilacak hastalarda KOH ile multiple follikiillerin, bunun sonucunda ¢ok



sayida oosit ve embriyolarin elde edilebilmesi ile YUT basarisin1 arttirmak
amaglanmigtir. Ne var ki, KOH uygulanan sikluslarda %20’lere varan prematiir
LH pikinin olugsmasinin gebelik sonuclarini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir.
Pituiter bez gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) reseptorleri iizerinde
desensitizasyona neden olarak endojen LH artisinin engellenebileceginin
bulunmasi ile GnRH analoglarinin kullanima girmesi, bu prematiir LH piki
olusumunu %2’lere diisiirmiis, gebelik oranlarini arttirmistir (9). Giiniimiizde
gonadotropinlerle beraber GnRH agonistleri en sik recete edilen tedavi
ajanlaridir. Agonist tedavi protokolleri arasinda en sik kullanilani uzun
protokoldiir. Ancak, bu tedavi protokolii 2-3 haftalik bir desensitizasyon siiresi
gerektirdiginden tedavi siiresi, ihtiya¢ duyulan gonadotropin miktar1 ve OHSS
riski artmistir. Hastalar desensitizasyon periodunda sicak basmasi, bas agrilari,
kanama ve vajinal kuruluk gibi yan etkilere maruz kalmiglardir. GnRH
zincirinde aminoasitlerin multiple noktalarda baska molekiillerle yer
degistirmesi ile elde edilen ve reseptore yiiksek afinite ile baglanip endojen
gonadotropin salimimini engelleyen GnRH antagonistlerinden beklenti oldukga
fazla olmus, olumlu farmakokinetik ve farmakodinamik &zellikleri ile
agonistlerin yerini alabilecekleri diisiiniilmiistiir. Ilk flare up etkisinin olmamasi,
uzun desensitizasyon siiresi gerektirmemesi ve bdylece Ostrojen eksikligi
semptomlar1 yasanmamasi, kisa siirede yeterli LH baskilamasi saglamasi,
etkisinin doza bagimli olmasi ve antagonist etkinin GnRH ya da agonisti ile
hizlica geri dondiiriilebilmesi antagonistleri agonistlere iistiin kilan 6zellikleridir
(11,12). Ayrica yapilan ¢alismalar tedavi stiresinin ve kullanilan gonadotropin
dozunun antagonist protokolde daha az oldugu yoniindedir (12,13). Yapilmaya
devam edilen ve yapilacak ¢alismalarla antagonist tedavisinin agonist protokolii
kadar gebelik sonuclar1 agisindan etkili oldugu gosterilebildiginde, antagonistler

bu avantajli etkileri ile klinik kullanima daha sik girebilecektir.

2.2. KONTROLLU OVARIAN HIPERSTIMULASYON (KOH)
Ovarian stimulasyon sadece amenore ve anoviilasyon durumlarinda degil,
tubal, erkek ya da nedeni bilinmeyen infertilite olgularinda da kullanilmaktadir.

KOH konsepti IVF pratiginden dogmustur. Uterusa birden fazla embriyo



verilerek gebelik hizinin arttigimmin anlagilmasiyla iyi kalitede yumurtalarin
secilebilmesine imkan verecek ve miimkiin oldugunca cok folikiiliin elde
edilebilecegi KOH rejimleri 6nem kazanmistir. KOH rejimlerindeki amag ¢ogul
oncii folikiillerin esik noktasini azaltarak dominant folikiil se¢im progesini

bertaraf etmektir (14).

2.2.1.KONTROLLU OVARIAN HiPERSTIMULASYON

PROTOKOLLERI

2.2.1.1. KLOMIFEN SITRAT

Klomifen sitrat (CC)’in gonadotropinlerle beraber kullanilmasi ilk kez
IVF hastalari i¢in onerildi fakat %20’lere varan prematiir LH artisinin olugmasi
bu rejimin etkinligini golgeledi. Bu problemin ¢oziimiinde 1980’lerin
ortalarindan itibaren GnRH agonistleri ve yakin zamanda ise endojen LH
salimmmin1 aninda suprese eden GnRH antagonistleri tedavi protokollerine

girmistir (13).

2.2.1.2.GnRH ANALOGLARI
Peptid yapidaki GnRH 1 primer yapisinin delesyon ya da bir veya birkag
aminoasitinin yer degistirmesi ile elde edilen GnRH yapisal analoglarindan ¢ok

sayida mevcuttur.

GnRH agonistleri (GnRH-a)

Deneysel ve klinik calismalarda tekrarlayan invivo kullaniminin
gonadotropinler iizerinde bifazik salinim yaptig1 bulunmustur. Ilk olarak folikiil
stimiile edici hormon (FSH) ve LH’da ani salimim (flare up etki) olur, daha
sonra GnRH reseptdrii down regiilasyonu ve hiicre i¢i uncoupling ile pituiter
desentisizasyon asamasi gelisir. Gonadotropin sentezindeki progresiv azalma
GnRH-a kullanim1 olduk¢a devam eder. Desentisizasyonun siddet ve siiresi en
azindan LH i¢in doza bagimhidir. Yine doz ve formiilasyona bagl olarak ilag
birakildiktan sonra da endojen GnRH’a refrakter bir period olusur. GnRH-a’nin
bu 6zellikleri iki tedavi protokoliinde kullanilmaktadir (15,16).



GnRH antagonistleri

GnRH’1n sentetik analoglar1 olan bu ilaglar pituiter GnRH reseptorlerine
ylksek afinite ile baglanirlar ancak GnRH reseptér ¢apraz baglanmasini ve
dolayisi ile kalsiyum aracili gonadotropin salinimin1 yapamazlar. Boylece LH
salgilanmas1 iizerinde ilk flare up etkisi olmadan giiglii, kisa siirede ve
reversible supresyon yaparlar; desensitizasyon periodu gerektirmezler (16,17).
Agonistlerle karsilastirildiginda antagonistlerin etkisi olduk¢a doza bagli olup
etki mekanizmasi1 endojen GnRH ile antagonist arasindaki dengeye baghdir
(18). Simdiye dek 3 jenerasyon antagonist kullanilmistir. Ilk ikisi histamin
salmmmi da yaptiklarindan gegici sistemik 6dem ve enjeksiyon bdlgesinde
inflamasyon (1. jenerasyon) ya da sadece lokal reaksiyona (2. jenerasyon) neden
olmaktadirlar. Ugiincii jenerasyonun histamin salinim etkisi az olup,

antiovulatuar etkisi 2. jenerasyona esdegerdir.

GnRH antagonistleri ile GnRH-a wuzun protokolle karsilastirmali
calismalarda sonuglar tartismalidir. En azindan ¢ok merkezli ¢alismalarda over
folikiil sayis1, toplanan oosit sayis1 ve gebelik oranlar1 agonist protokoliine gore
daha az bulunmustur (19). Folikiiler gelisim agisindan bakildiginda agonist
sikluslara gore antagonist sikluslarda folikiillerin baslangigta hizli bliytidiigii ve
estradiol (E2) seviyesinin daha cabuk arttigi goriilmistiir (18). Antagonist
protokoliiniin kisa olmasi nedeni ile hasta uyumunun ve 3. jenerasyon
antagonistlerin klinik toleransinin yiiksek olmasi antagonist protokoliiniin
avantajlaridir. Ayrica kullanilan eksojen gonadotropin miktarinin, OHSS

sikliginin ve toplam maliyetin az olmas1 da ek avantajlaridir.

2.2.1.3.GONADOTROPINLER

FSH preparatlarn

FSH ve LH karigimi olan diisiik spesifisiteye sahip ve alerjik reaksiyonlara
neden olan diger iiriner proteinleri igeren insan menapozal gonadotropini (hMG)
yillardir kullanilmaktadir. Rekombinant teknolojinin gelisimi ile LH ve FSH’1n
tek basimna olan paylarimi ayirabilmek miimkiin olmustur (14). Gonadotropin

se¢cimi kullanilan GnRH analog rejimine ve overin tahminsel cevabina gore



yapilmalidir. S6zgelimi, hipogonadotropik hipogonadizmde hMG preparatlari
yeterli dstrojen liretimi ve endometrial matiirasyonu saglamasi nedeniyle tercih
edilmektedir veya polikistik over sendromlu (PCOS) hastalarda FSH kullanimi
ile h(MG ye gore daha az oranda OHSS izlenmektedir. Pituiter desensitizasyon
yoklugunda FSH ile, hMG ye gore siklus basina klinik gebelik oranlarinin daha
fazla oldugu bildirilmektedir (13).

Ik olarak 1958’de pituiter bez FSH ekstraktlari, 1962°de iiriner ekstraktlar
tariflendi. Saflastirilmis insan idrar FSH’1 (u-hFSH) %95°ten fazla oranda saf
FSH ve 9000 IU FSH/mg igerir. Sonralar1 rekombinant DNA teknolojisiyle saf
insan FSH’1 follitropin alfa ve follitropin beta iiretildi. R-hFSH’1 %99°dan fazla
oranda saf FSH ve 10000 IU FSH/mg spesifik aktiviteye sahiptir (13).

Cesitli calismalarda ve metaanalizlerde toplam oosit sayisi, FSH tiiketimi
ve siiresi, gebelik oranlar1 agisindan r-FSH’1n {iriner iiriinlere gore daha etkin

oldugu belirtilmektedir (14,20,21).

Gonadotropin baslangic dozunun belirlenmesinde dikkate alinmasi

gereken ve over cevabini belirleyici faktorler sunlardir:

-Kadin yasi: Yas tek basina spontan fertilitenin ve fertilite tedavilerinin
tim cesitlerinin sonuglarinin tahmin edilmesinde en onemli faktordiir. Yas

arttikca kullanilmasi gereken gonadotropin miktari da artar (13,22).

-Over rezervi: Diisiik rezervli hastalarda yiiksek dozlarla baglanir (13).

-Viicut kitle indeksi (VKI): Overin gonadotropinlerlere ovulasyon cevabi
VKI ile ters orantilidir. PCOS’lularin obez olanlarinda insiilin rezistansindan
bagimsiz olarak daha yiiksek doz gonadotropin gerektigi, buna karsin daha az
sayida oosit toplanabildigi gozlenmistir (22). Buna karsin PCOS Ilu
olmayanlarda artmis VKI ile over cevabmnin etkilenmedigine dair yaynlar

bulunmaktadir (23,24).



-Sigara igiciligi: ik YUT sikluslarinda sigara igmeyenlerde gebe kalma
oran1 %38 iken igenlerde bu oran %28 olup doza bagl olarak sigara igicilerinde
konsepsiyon yaklasik 2 ay gecikir. Fertilitedeki bu bozulma ve ge¢ konsepsiyon,
oosit sayisinda azalma, implantasyon basarisizlig1 ve erken diistiklerle ilgilidir.
YUT sikluslarinda sigara igicileri, igmeyenlere gore daha yiiksek oranda

gonadotropin dozu gerektirmektedir (13,25).

-Onceki oviilasyon indiiksiyonu ya da KOH cevabi: Her ne kadar hem
FSH hem de LH normal folikiiler Ostrojen sentezi igin gerekse de
siiperoviilatuar sikluslarda FSH tek basmma GnRH-a kullanilsa bile 6strojen
tiretimini saglayabilmektedir (14). Klinik ¢calismalar GnRH-a uzun protokoliine
LH eklenmesi ile siklus sonucunun degismedigi bildirmektedir. Ote yandan IVF
siklusundaki hipogonadizmli hastalarda LH’tan yoksun ortamda gelismis
oositlerde fertilizasyonun ayni hastalarin FSH+LH kombine tedavisi ile elde
edilen fertilizasyondan diisiik oldugu goriilmiistiir (18). Baz1 aragtirmacilar geg
folikiiler fazda LH’in folikiiler biiyiimeyi kontrol ettigini ve LH
konsantrasyonlar1 >0,5-1 IU/] olmast ile folikiiler sivi E2 seviyesi, oosit miktar1
ve fertilizasyonun daha iyi oldugunu ileri siirmektedir (14,18). R-hLH 1 iyi
tolere edilebildigi, doza bagli olarak E2 {iretimi ve endometrial kalinlik
sagladig1 goriilmiistiir. Folikiiler gelisim ve steroidogenez icin gerekli LH
miktart minimaldir. Ciinkii steroidogenezin devami i¢in LH reseptorlerinin %1’
inden azinin tutulumu yeterlidir (18). Hipogonadotropik hipogonadizmli
hastalarda minimal etkin doz olan 75 IU ile yeterli folikiiler matiirasyon ve

endometrial kalinlik saglanabilmistir (26).

2.2.2.0VULASYONUN TETIKLENMES]

hCG: GnRH-a kullanilan IVF protokollerinde LH artis1 saglamak icin u-
hCG kullanilmaktadir. Bu {iriin idrardan elde edilen digerlerinin dezavantajlarini
tagidigindan saf yapida rekombinant teknolojiyle hCG (r-hCG) iiretilmistir. Bu
iriiniin 250 mikrogrami 5000 IU u-hCG’ye esdegerdir. Calismalarda toplanan

00sit sayisi ve matiir oosit sayist konusunda celigkili sonuglar olmakla beraber



ortak nokta hCG sonrast serum progesteron konsantrasyonun r-hCG ile daha

yiiksek oldugu yoniindedir (13,27,28).

Rekombinant LH (r-hLH) : r-hLH 1 yarilanma 6mrii 2 saat iken u-
hCG’nin 24 saat olup aralarinda 10 kat fark ve yaklasik 7 gilinliik aktivite farki
vardir. Daha uzun 6mrii ve yiiksek afinitesi nedeni ile u-hCG ile, GnRH-a’ya

veya LH’a gore OHSS riski daha fazladir (29).

GnRH agonistleri: GnRH-a ile indiiklenen endojen LH artis1 indirekt
mekanizmaya ve hastanin kendi pituiter cevabina baghdir. Boylece hCG nin
abartili luteotrofik etkisinden farkli olarak daha fizyolojik seviyede estradiol ve
progesteron konsantrasyonu saglandigi gorilmiistiir. Sonug olarak pratikte
oviillasyon indiiksiyonunda GnRH-a kullanimi1 yiiksek OHSS riski olan
kadinlarda, multiple gebelik riskinde ve daha Once pituiter desensitizasyon

uygulanmamus sikluslarda avantajlidir (30).

2.3.0VARIAN HIiPERSTIMULASYON SENDROMU (OHSS)

Gonadotropinlerle tedavi edilen infertil kadinlarin en Onemli
komplikasyonu olan OHSS semptomatik hastalarda vaskiiler permeabilitenin
artmas1 ve sivinin intravaskiiler alandan ekstravaskiiler alana ka¢masindan
dolayr viicut bosluklarina sivi akimi olur. Bu masif ekstravazasyonun
sonucunda hipotansiyon, renal kan akimi azalmasi, idrar ¢ikisinda azalma,
hemokonsantrasyon, organ perflizyonunun azalmasi, tromboembolik olaylar ve
stvinin peritoneal kaviteye ve akcigerlere kagmasi sonucu abdominal rahatsizlik
ve respiratuar distres sendromu olusabilir. Overlerin asir1 biliylimesine bagli
adnexial torsiyon geligebilir. Bu semptomlarin ortaya ¢ikmasi birgok oliimiin

sebebi olan OHSS yi tanimlar (1).

Gonadotropinlerle tedavi edilen infertil kadinlarin en Onemli
komplikasyonu olan OHSS’nin spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Kapiller
permeabilitenin artmasi patofizyolojik olarak en ¢ok kabul goren hipotezdir.

Vascular endotelial growth factor ve diger sitokinler OHSS patogenezinde



merkezi rol oynar. Buna gore OHSS; VEGF nin, VEGFR-2’yi aktive etmesine
bagli olarak vaskiiler gecirgenligin artmasi sonucu ovarian hipersekresyon ile

olusur (2).

Daha onceden OHSS rodent modelinde artmis VG’nin VEGF reseptor
antagonisti olan SU5416 ile VEGFR-2’nin inaktive edilmesiyle Onlenebildigi
gosterilmistir. Buna karsin toksisitesi (tromboemboli) ve VEGFR-2 bagiml
anjiogenik prosesin bozulmasinin gebelikte kritik olmasindan dolay1 klinikte

kullanilamamustir (3).

OHSS gelismesi i¢in LH benzeri aktivite gosteren hCG corpus luteum
ve/veya antral folikiil evresindeki overe eklenmesi gerektigi bilinir, ¢iinki
ooferektomi  uygulanmis veya hCG verilmemis kisilerde sendrom
gelismemektedir (4). hCG’nin tek basina vazoaktif aktivitesi yoktur, bunun
olmast i¢in bu gonadotropine cevap olarak overden bir veya daha fazla

anjiogenik maddenin salinmasi gerekir (3).

Ovarian hiperstimulasyon sendromu tamamen iatrojeniktir. OHSS ¢ok
nadir olarak PCOS’lu hastalarin spontan sikluslarinda ve klomifen sitrat
tedavisini takiben gelisebilse de pratikte eksojen gonadotropin tedavisinin
postovulatuar bir komplikasyonu olarak sayilmaktadir. OHSS nin iki 6nemli
komponenti vardir; birincisi ani ve bilateral over biiylimesi, ikincisi ise
intravaskiiler stvinin akut olarak {i¢iincii alana sizmasidir. Overler 5-12 ¢cm capa
ulagabilir. Tipik olarak hCG verildikten 7-12 giin sonra baglar ve hafif
olabilecegi gibi c¢ok siddetli de olabilir. Hastalarin %8.4-23’linde hafif
hiperstimulasyon goriilir ki bu overlerde hafif biliylime ve minimal
semptomlarla karakterizedir. Orta derecede hiperstimulasyon hastalarin %6-7’
sinde ve siddetli hiperstimiilasyon %0.8-2’sinde goriiliir (31). Orta derecedeki
formunda hafif hiperstimulasyon bulgularina ek olarak ultrasonografik olarak
saptanabilen asit de mevcuttur. Siddetli formu oldukc¢a kotii sonuglara yol
acabilir. Overlerde ileri derecede biiylime, asit, plevral eflizyon,

hemokosantrasyon ve hiperkoagulabilite, over torsiyonu ve riiptiirii, ileri
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derecede elektrolit bozukluklari, epileptik ndbet, solunumda bozulma, bobrek
yetmezligi ve Oliime kadar giden bir tabloya yol acabilir. Ovarian
hiperstimulasyon sendromu soyle siniflandirilabilir (31);

Gradel: Abdominal distansiyon

Grade2: Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve /veya diare

Grade3: Hafif hiperstimulasyon bulgularina ek olarak ultrasonografik olarak
saptanan asit

Grade4: Klinik asit, hidrotoraks, dispne

Grade5: Hemokonsantrasyon, koagulasyon bozukluklari, bobrek fonksiyonunda

bozulma

OHSS olusturan nedenler arasinda birincil aday, vaskiiler endotel
gecirgenlik faktorii olarak da adlandirilan VEGF olup hCG bagimli ovarian
anjiogeneziste en onemli mediatordiir (32,33). Hatta hCG eklendikten sonra
graniiloza hiicrelerindeki VEGF mRNA seviyesinin arttig1 bilinir (33,34).
VEGF sadece yeni damar olusumunu uyarmaz ayrica reseptor-2 (VEGFR-2)

aracilikli vaskiiler hiperpermabiliteyi de uyarir (2).

OHSS rodent modelinde, vaskiiler permeabilite artisi, SU5416
kullanilarak VEGFR-2’nin intraseliiler fosforilasyonu bloke edilerek
onlenmistir (3,35). Yan etkilerinden (tromboemboli, kusma) ve erken gebelik
doneminde gelisebilecek ovarian ve uterin anjiogenezis ile iliskili
implantasyonu bloke edebileceginden dolayr OHSS tedavisinde klinik kullanimi
olmamustir (36,37,38).

Yiiksek doz Dopamin reseptor-2 (Dp-R2) agonistinin eklenmesi fare
kanser modelinde VEGF/VEGFR-2 sinyal aracilikli tiimdr iligkili anjiogenezisi
ve vaskiiler permeabiliteyi bloke etmistir. Invitro ¢alismalar sonucunda altta
yatan VEGFR-2 aracilikli molekiiler mekanizmanin Dp-R2’nin aktivasyonu ile
indiiklendigini gosterilmistir (39). Dp-R2 agonistleri tiimdér modeline gore
hipofizden prolaktin salgilanimi1 azaltmak icin c¢ok daha diisik dozlarda

kullanilir. Diistik doz Dp-R2 agonisti insanlarda hiperprolaktinemi tedavisinde
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kullanilir (40,41). llging olarak diisiik doz Dp-R2 agonistleri antianjiogenik
aktivite gostermez ve bu fizyolojik durumlarda Ornegin; corpora lutea veya
gebelikteki yiliksek seviyede VEGFR-2 bagimli vaskiiler aktivite etkilenmez
(40,41,42). Diisiik doz Dp-R2 aktive eden ilaglar anjiogenezisi etkilemeden
vaskiiler permeabiliteyi diisiirebiliyorsa bu etki VEGFR-2 aracilikli etki iledir.
Anjiogenezi  etkilememesi nedeniyle gebeligin  implantasyonunu da

engellemedigi diisiiniilebilir.

Prolaktinin ratlarda -fakat insanlarda degil- corpus luteumun olusumu ve
fonksiyonu icin proanjiogenik donemde 6nemli oldugu iyi bilinir (43). Buna
karsin OHSS rat modelinde Dp-R2 agonisti eklememiz sadece VEGF/VEGFR-2

yolunu etkilemez (5).

Bu gozlemlere dayanarak bir Dp-R2 agonisti olan diisiikk doz cabergolinin
yeni, spesifik, nontoksik yaklasimda VEGF/VEGFR-2 vyolu kullanilarak
vaskiiler permeabilitenin arttig1 hastaliklarda, anjiogenezi etkilemeden OHSS yi

tedavi edebildigi soylenebilir.

Meloksikam bir COX-2 inhibitoriidiir. Daha Onceden yapilmig bir
calismada meloksikam ile VEGF ekspresyonunun azaldigi avidin-biotin
peroxidaz kompleksi kullanilarak immunohistokimyasal olarak gosterilmistir
(6). VEGF’nin bir¢ok kanserde ekspresyonu gosterilmis ve prognozla iliski
kurulmugtur. Prostat kanserinde VEGF ve siklooksijenaz-2 enzimi (COX-2)
arasindaki iligki goOsterilmistir. Prostat kanserinde hipoksinin VEGF’yi
indiikledigi gosterilmis ve COX-2 inhibitorlerinin VEGF’nin hipoksiye cevap
olarak artigini inhibe ettigi bildirilmistir. Bu ¢alismada VEGF ekspresyonundaki
artisin prostaglandin E2 (PGE2) aracilikli oldugu bildirilmistir. PGE2 aracilikli
VEGEF artis1 da COX-2 inhibitorleri ile azaltilmistir (44).

2.3.1.RiSK FAKTORLERI

OHSS gelisme riski asagidaki 6zellikleri tasiyan kisilerde daha fazladir
(45).:
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1.Geng

2.Polikistik Over Hastalig1

3.Yiiksek serum Ostrojen seviyeleri (>2000 pg/ml)
4.0Onceki sikluslarda OHSS

6. Kiiciik ve orta biiyiikliikteki 15°ten fazla folikiil

2.3.2.0HSS’DEN KORUNMA

OHSS tedavisinde kesin taninin ve aktif 6nlemenin ¢ok 6nemli oldugu
belirtilmistir (46,47). Arastirmacilar ovarian stimiilasyon boyunca OHSS’nin
kesin tanist i¢gin USG kullanomi ve folikiiler gelisimin endokrin

monitdrizasyonunun kombine edilmesini tavsiye etmislerdir (48).

2.3.2.1.ENDOKRIN MONITORIZASYON

Yapilan bir ¢aligmada 70 ovulasyon dongiisiinde plazma 17- estradiol ve
24 saatlik iiriner estriol glukronid ve USG kullanimi kiyaslanmistir. Plazma
estradiolii, hiperstimiilasyon skorunun en iyi gostergesidir. Plazma estradiol
seviyesi < 1000 pg/ml oldugunda OHSS goriilmemekte ve estradiol > 4000
pg/ml oldugunda tiim gebelerde OHSS ortaya ¢ikmaktadir (49).

2.3.2.2.USG ILE FOLIKULER MONITORIZASYON

USG’nin gebelige yardimda folikiiler gelisimin monitdriizasyonunda genis
kullanimi1 vardir. OHSS’de folikiillerin boy, say1 ve dagilim paternini gostermek
icin degerlidir. Tal ve arkadaslari, gelismemis folikiil sayis1 ve OHSS arasinda

pozitif korelasyon bulmustur (50).

Donninger ve arkadaslarinin calismasinda stimiilasyon Oncesi ovarian
bazal voliimiin OHSS olusmasindaki riskini arastirmistir. Ug¢ boyutlu USG ile
ovarian stimiilasyondan onceki ve hCG enjeksiyon giinlinde Olgiimler
yapmislardir. Arastirmada OHSS’yi gostermek i¢in giinliikk transvaginal (TV)
renkli doppler kullanilmistir. OHSS ve bazal ovarian voliim arasinda anlamli
korelasyon bulmusglardir (51). Yazarlar riskli hastalarin ortaya ¢ikmasinda

ovarian voliimetrinin fikir verdigini belirtmislerdir (48).
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Moohan ve arkadaslari, intraovarian kan akimi ve OHSS’nin ciddiyeti
arasindaki 1iliskiyi belirlemek icin renkli TV USG ve pulsed doppler
gorlintileme kullanmiglardir. Yazarlara kontrol altindaki ovarian hiper
stimiilasyonlu hastalarda OHSS gelismesindeki risk hakkinda intra ovarian
vaskiiler direng fikir vermistir. Yazarlar estradiol seviyesi ve USG’nin OHSS’yi
gostermede en iyi yontem oldugunu sdylemektedirler. USG ile folikiil izlemi
hCG vermek i¢in en iyi zamani belirlemek, estradiol seviyesi ve USG’de kiiclik

ve ara boyuttaki folikiiller OHSS olusma olasiligini gostermekte kullanilir (52).

2.3.3.0HSS’YI ONLEME
Rizk OHSS’ nin 6nlenmesinde “ON KURAL”dan bahsetmektedir (47).

ON KURAL

1. hCG vermeme: en genel metod

2. Kontrollii drift periyodunda hCG’yi geciktirme

3. Oviilasyonu tetiklemek i¢in GnRH-a kullanim1

4. Folikiiler aspirasyon

5. Luteal faz destegi i¢in progesteron

6. Kriyoprezervasyon ve daha sonraki sikluslarda dondurulup ¢oziilmiis
embriyolarin tekrar yerlestirilmesi

7. PCOS’ta yavas hMG protokolii ve laporoskopik drilling
8. Oositlerin atilim aninda albumin verilmesi

9. Spontan konsepsiyonda selektif oosit atilimi

10. Glukokortikoid verilmesi

hCG Vermemek: Rizk ve Aboulghar, sendrom gelismesi i¢in yiiksek
riskte olan hastalarda hCG verilmemesinin en genel yontem oldugunu
belirtmislerdir. hCG vermemenin kotii yani siklusun durmasi pahasina
OHSS’nin insidansin1 daha aza indirmektir (53). Serum estradiol seviyeleri
yiiksekken hCG vermeme ¢esitli merkezlerde sik¢a kullanilmaktadir. Schenker
ve Weinstein, serum estrodiol seviyesi > 800 pg/ml iken hCG vermemektedir

(54). Blankstein ve arkadaglar1 1700 pg/ml ve Haning ve arkadaslar1 4000
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pg/ml’yi iist limit olarak onermektedirler (49,55). Forman ve arkadaslari, hCG
vermemeyi her biri 12 mm ¢aptan biiyiik ve 15 folikiilden fazla olan folikiiller
ve estrodiol seviyesinin 2000 pg/ml’nin iizerinde olmasiin birlikte olmasiyla

onermektedir (56).

hCG Vermeyi Geciktirmek: Ribinovici, gonodotropin ile yardimla
olusan 12 siklusta gelisen ciddi OHSS’lerde hCG’yi geciktirmenin basarili
oldugunu belirtmistir. Biyokimyasal hiperstimiilasyon veya hiperstimiilasyon
riski artan 12 hastada hCG tedavisi, tedavinin 2. ve 10. giinleri arasinda
durdurulmustur. Cogu folikiiliin biiyiimesine ragmen plazma estradiol seviyesi
diismekte olan 9 hastanin 6’sinda asir1 stimiilasyon tespit edilmis. Hicbir hasta
hCG’yi takiben gebe kalmamis, estradiol seviyesi hCG giiniine kadar
yiikselmeye devam eden 3 hastada gebelik goriilmiistiir (57).

Urman, PCOS’lu 32 hastanin 40 siklusunda kontrollii ovarian stimiilasyon
uygulamistir. Klinik gebelik yiizdesi her siklusta %25 ve OHSS %2,5 oraninda
ortaya ¢ikmistir (58).

Benediva, gonadotropin verilmemesinin ciddi OHSS gelismesi i¢in yiiksek
riskli olan hastalarda etkili bir alternatif oldugunu séylemistir. Buna ragmen risk
tamamen elimine edilememekte ve bu strateji yiiksek gebelik oranina tekrar

coklu dondurma ve eritme sikluslarina ulagsmada kullanilmaktadir (59).

Ovulasyonu Tetiklemede GnRh-a Kullammmi: Gonen ve Itscovitz,
ovulasyonun ortaya ¢ikmasinda agonistin ani baslangic¢ etkisini kullanmaiglar.
OHSS riski olan hastalara intranasal buserelin (8 saatlik intervallerle 200
mg’lik) ovulasyon tetiklemesi icin kullanilmis ve OHSS vakast olmadan

%22’lik gebelik orani elde edilmistir (60-62).

Imohedemhe, gdsterilmis OHSS riski olan 38 hastada GnRh-a kullanmis

serum estradiol seviyeleri 4000’in {izerinde OHSS olugmadan 11 gebelik elde

15



etmistir (63). GnRh kullaniminda temel smirlayict GnRh-a ile pitiiter

desensitizasyon yapildiktan sonra over stimulasyonlaridir.

Folikiiler Aspirasyon: OHSS insidansi; IVF sikluslarinda artmamasina
ragmen ilk ciddi OHSS vakast IVF programi sirasinda geligsmistir. IVF
serilerindeki orta ve ciddi OHSS insidans1 % 0,6 ‘dir (47,64).

Robinowitz ve arkadaglari, multiple folikiiler aspirasyon kosulunda,
folikiilde sivi graniiloza hiicresi yoniinden c¢ogu bos olan hiicrelerin
aspirasyonunun OHSS’ye kars1i koruyucu etkisinin oldugunu belirtmistir.
Donem boyunca OHSS gelisen 85 hastanin 4’{inde multiple follikiiler puncture

ve aspirasyon yumurtay1 kurtarmig ve sendrom olusmasi engellenmistir (57).

Aboulghar ve arkadaslar1 retrospektif ¢alismasinda ayni siliperovulasyon
protokolii uygulanan, 1limli ve ciddi OHSS riski olan, folikiiler aspirasyon
yapilan 182 hasta ile folikiiler aspirasyon yapilmayan 137 hastay1
karsilagtirmistir. OHSS ortaya c¢ikmasinda folikiiler aspirasyonun koruyucu

olmadigini bulmuslardir (65).

Egbase ve arkadaslari, prospektif randomize c¢alismasinda hCG
verilmesinden oOnceki unilateral folikiiler aspirasyonun ciddi OHSS’den

korudugunu belirtmislerdir (66).

Luteal Faz Destegi: Dogal sikluslarda oviilasyondan yaklasik 4 giin sonra
tepe noktasina ulasan steroid hormonlar 1 hafta bu seviyede kalir ve menstrual
perioddan 5 giin 6nce diismeye baglar. Uyarilmis sikluslarda luteal faz hormon
tiretimi multiple korpus luteum varligindan dolay1 suprafizyolojiktir, ancak daha
kisa siirelidir. Stimule edilmis IVF sikluslarinda ovum toplanmasindan sonraki
ilk haftada steroid iiretimi yeterli goriilmektedir. Ancak, KOH sikluslarinda
GnRH’in kullanilmas: ile korpus luteum fonksiyonunun anormal oldugu
goriilmiis ve luteal faz desteginin 6nemi agia ¢ikmistir. Progesteron oldugu

kadar oOstrojen de direkt olarak luteinizasyonu saglamasa da progesteron
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reseptOrii yenilenmesinde gerekli oldugu icin 6nemlidir. Bu nedenle korpus
luteumdan hem 0Ostrojen hem de progesteron salinimi {izerindeki uyarici
etkisinden dolay1 hCG kullanimu ileri siiriilmiistiir. Teorik olarak korpus luteum
devamliligini sagladigi i¢cin GnRH-a sikluslarinda hCG’nin progesterondan daha
etkili olmasi beklenir. Ancak yapilan klinik ¢alismalara gére GnRH-a kisa ya da
uzun protokollerinde, tek basina veya dstrojenle kombine intramuskiiler (1.M.)
progesteron ya da vajinal yolla verilen progesterona gére hCG nin iistiinligi
olmadig1 sonucuna varilmistir. .M. progesteron vajinal yolla karsilastirildiginda
klinik gebelik oran1 ve dogum orani agisindan daha etkili oldugu ve tiim tedavi
formlarina gére oral progesteronun en etkisiz oldugu gériilmiistiir. .M. ya da
vajinal progesterona 2-6 mg oral dstrojen eklenmesiyle implantasyon oraninin

arttig1 tespit edilmistir (11,67).

Embriyonun Dondurularak Korunmasi ve Sonradan Eritilerek

Yerlestirilmesi:

Dondurularak koruma daha sonraki sikluslarda dondurulup eritilmis ve
yerlestirilmis gebelik olugsmasini olumlu kilar ve donem kaybin1 engeller. Amso,
dondurulup korunmus ve sonra tekrar yerlestirme sonucu hiperstimulasyondan
kacinilmis ve gebelik ile sonuglanmis 4 vaka bildirmistir (68). Bourn Hall
kliniginde 1989 ve 1990’da hi¢ ciddi OHSS vakasina rastlanmamaistir.
Embriyonun dondurulup korunmasi riskli hastalarda uygulanmistir. Sonraki
donemlerde dondurma sonrasi eritilerek yerlestirme sonucu klinik gebelik orani
% 37°dir (47).

Wada, OHSS’den korunmada elektif dondurulup korunmanin basarili
oldugunu sdylemistir (69). Queenan, tiim prezigotlar1 dondurup korumanin
ciddi hiperstimulasyon olan hastalarda sendromu elimine etmedigini fakat
dondurulup eritilerek sonradan yapilan transferin gebelik sansini artirdigini

belirtmistir (70).

Spontan yumurtlama doneminde selektif oosit elde etme: Selektif oosit

elde etme IVF programinda hCG verilmesinden 35 saat sonra ovarian
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folikiillerin en 1iyilerinin almmasiyla OHSS’den korunma ve spontan

yumurtlamada ¢oklu gebelik elde etmek i¢in kullanilir (47).

Glukokortikoid tedavisi: OHSS i¢in yiiksek risk tasiyan 17 hastaya
steroid verilerek yapilan randomize ¢aligmada 100 mg. I.V. hidrokortizon oosit
atilmasindan hemen sonra verilmistir. Daha sonra 3x1 10 mg. dozunda 5 giin
verilmistir. Sonraki 3 giin 2x1 10 mg. verilmistir ve 2 giin 1x1 10 mg.
verilmistir. 14 kisiden olusan kontrol grubuna hi¢ glukokortikoid tedavisi
verilmemistir. Calismada ovarian cevap her iki grupta da benzer bulunmustur.
Tedavi edilen grupta OHSS gelismesi %41,2 iken kontrol grubunda %42,9’mus.
OHSS insidans1 her iki grupta da yiiksekmis (sadece 1limhi ve ciddi formlar
sayildiginda). Kortikosteroid alanlarda hafif %11 ve ciddi %6, kontrolde hafif
%7 ve ciddi %7 saptanmis. Yazarlar glukokortikoidlerin OHSS yiizdesini
diisiirmediginde birlesmislerdir (71). Bu caligmada OHSS riskini diislirmede
glukokortikoidlerin daha uzun kullanilmamasi1 gerektigi anlagilmistir. Buna
karsin randomize vaka sayist az oldugu i¢in kesin sonuglar elde edilememis.
Son zamanlardaki ¢aligmalar OHSS’nin inflamatuar etyopatolojisinde

kortikosteroid ve diger antiinflamatuarlar1 kullanmay: tekrar diisiindiirmektedir.

Intavenéz albumin verilmesi: Ug bosluga degisik sekillerde siv1 kagagi
olan hastalardaki c¢alismalar albuminin hemodinamik stabiliteyi korumada
Oonemli bir ara¢ oldugunu gostermistir. Yiiksek OHSS riski olan hastalarda
onkotik basinci artirmak ve IV bosluktan sivi kagisimi tersine c¢evirmek icin
albumin  kullamilmistir ~ (72,73). OHSS’nin  6nlenmesinde  albuminin
multifaktoriel rolii oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle corpus Iuteumdan
salgilanan vazoaktif maddelerin par¢alanmasini saglar. Albuminin 10-15 giin
yart Omrii vardir. Hastalar hCG enjeksiyonundan 3-10 giin sonra OHSS
gelistirirler, bu olay embriyo transferinden bagimsizdir. Oositin alinmasi
sirasinda ve hemen sonrasinda albumin verilmesi bu faktorlerin geri alinmasini
ve inaktive edilmesini saglayabilir. Albumin onkotik &zellikleriyle IV voliimii

diizenlemede hipovoleminin, asitin ve hemokonsantrasyonun azalmasini
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saglayabilir. Ancak bazi calismacilar proflaktik 1.V. albumin tedavisine ragmen

bazi hastalarda OHSS gelistigini belirtmislerdir (74).

Hidroksietil nisasta soliisyonunun (HES) profilaktik infiizyonu: Insan
albumini verilmesiyle infektif virlislerin potansiyel gecisi gozlenmis, bazi
gruplarda non-biyolojik HES’in giivenligi test edilmistir. HES’in molekiiler
agirhigi 200’den 1000 kDa’a kadardir ve intravaskiiler ve onkotik basinci etkili
olarak arttiir. HES’in serum yar1 Oomrii 10 saattir ve ayrica platelet
aggregasyonunu engeller. Bir prospektif ¢aligmada HES’in 100 yiiksek riskli
hastada (E2 seviyeleri >3000 pg/ml veya >20 oosit olan) etkileri aragtirilmistir.
Bu hastalara oosit geri aliminda 1000 ml ve 48 saat sonra 500 ml %6 HES
verilmistir. HES’le tedavi edilmemis 82 yiiksek riskli hastadan olusan kontrol
grubuyla karsilastirilmistir. Gergekten HES kullanilanlarda hafif OHSS oram
daha diistiktiir fakat ciddi OHSS’de azalma goriilmemistir (75).

Plasebo kontrollii prospektif randomize g¢alismada 101 yiiksek riskli
hasta (E2 >1500 pg/ml veya >10 folikiil) embriyo transferini takiben hemen
%6’lik 1000 ml. HES verilmis ve plasebo grubu ile karsilastirilmistir. HES
grubunda hafif OHSS’li bir vaka ve plasebo grubunda 1 ciddi OHSS’li ve 6
hafif OHSS’li vaka ortaya ¢ikmistir (p=0,031) (76).

Baska bir calismada yiiksek riskli hastalarda (E2 >3000 pg/ml veya>20
folikiil) 500 ml. %6’lik HES (n=85) verilen ve 50 ml %20 insan albumini
(n=85) veya plasebo (n=83) verilen hastalar prospektif randomize bir ¢alismayla
karsilastirilmis. Plasebo grubunda 4 tane ciddi OHSS gozlenirken albumin ve

HES grubunda ciddi OHSS gézlenmemistir (77).

Son yillarda OHSS’yi Onlemede cb2 ve meloksikamla ilgili de
calismalar yapilmistir. Gomez ve arkadaglari ratlarda yaptiklar1 calismada diistik
doz cb2 verilmesinin VEGFR-2 aracilikli luteal anjiogenezi etkilemeden VEGF
aracilikli vaskiiler gecirgenligi azalttigin1 ve VEGF ekspresyonunun azaldigini

belirtmislerdir (78). Quintana ve arkadaglarinin da ratlarda yaptigi bir caligmada

19



OHSS gelistirilen ratlarda meloksikam tedavisi alan grupta over agirliklarr ve
VEGEF ekspresyonunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptanmigtir
(6). Bu ¢alismalar OHSS 6nlenmesinde yeni tedavi secenekleri agisindan umut

vericidir.

2.3.3.1.PCOS’LU HASTALARDA OHSS’Yi ONLEME

Rizk ve Smiths, PCOS’lu ovarian stimulasyon yapilan hastalarda
OHSS’nin ciddi formlarinin olusma riskinin ¢ok yiiksek oldugunu siddetle
belirtmislerdir (79). OHSS’den korunmada bu grup hastalarda karsilasilan en
biiyiik zorluk OHSS gelisimine sebep olacak doz ile stimulasyonu saglayacak

dar araliktir.

Diisiik doz HMG veya FSH step—up protokolii non IVF icin giivenli bir
protokoldiir. Aboulghar diisik doz FSH ve HMG protokoliinii ciddi OHSS
hikayesi olan hastalarin tedavisinde kullanmiglardir (80). OHSS gelisen
PCOS’lu hastalarda rekombinant FSH diisiik doz protokolii, diisiik doz HMG
protokoliine esit oranda basar1 oranina sahiptir. PCOS’lu ve ciddi OHSS olan
hastalarda diisiik doz HMG ve rekombinant FSH diisiik doz tedavisi ovulasyon
ve gebelik saglamada esit oranda basarilidir. Ayrica bu protokol OHSS gelisim
riski agisindan giivenilirdir. Eger IVF i¢in ovarian hiperstimulasyon yapildiysa
daha diisiik doz HMG veya FSH ile baglanmas1 6nerilir. Eger hastanin OHSS
gelisim riski altinda oldugu bulunduysa HMG enjeksiyonu durdurularak ve
estradioliin 4000 pg/ml’nin altina diisiinceye kadar takip edilmesi miikemmel ve
giivenilir bir protokoldiir. Diger protokol de hCG enjeksiyonunu durdurmaktir

(80).

Laparoskopik ovarian drenizasyon metodu PCOS’lu hastalarda OHSS’yi
engellemede basariyla kullanilmistir. Ovarian diatermi ve lazer vaporizasyonu
OHSS riski olan hastalarda ovarian stimulasyon baslamadan hemen Once
kullanilmig yontemlerdir (81,82). Ovarian diatermi 1 veya 2 overde
kullanilmigtir. Sonuglar1 cesaret vericidir. Ancak bu yaklasimi sinirlayan bir ¢ok

etken vardir. Ovarian atrezi veya atrofi riski 6zellikle mikrocerrahi yerine makro
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cerrahi tercih edildiginde géz Oniline alinmasi gereken bir risktir. Standart i¢in
gereken genel anestezi bagka bir ¢ekincedir. Son giinlerde Almada ve Rizk ilk
mikro laparoskopik ovarian drenizasyonunu PCOS’lu  bir hastada
gerceklestirdiklerini bildirmislerdir (83). Su ana kadar devam eden serideki
vakalarin sonuglari umut vericidir. Bu minimal invaziv metod gelecekte

ilerlenecek bir yol olabilir.

2.3.4.0HSS TEDAVISI:

OHSS gelistigi zaman tedavide dncelikle konservatif yaklasilir. OHSS nin
zamanla dereceli olarak iyilesebilecegi unutulmamalidir. Gebelik olusmazsa 7
giinde, olusursa 10-20 giinde geriler. Hafif ve orta siddetli OHSS hastalarinda
diizenli telefon goriismesi ve muayene, ayrica hastada dispne, idrar azalmasi
ve/veya alisilmadik durumlarda bildirmesi takip acisindan yeterli goriilmektedir.
Kilo artimi ¢oksa, batinda agr1 fazla ise, hematokrit (Htc) % 50 olmussa, oligiiri,
dispne ve postural hipotansiyon varsa hospitalize edilmelidir. Pelvik ve
abdominal muayene, fiziksel aktivite ve cinsel iliski yasaklanir. Yatak istirahati,
giinlik kilo takibi, aldig1 ¢ikardigi sivi takibi Onerilir. Hematokrit, BUN,
elektrolitler, total protein, albumin/globulin orani, koagulasyon faktorleri ve
iriner sodyum potasyum Ol¢iimleri seri olarak tekrarlanir. EKG hiperkaleminin
takibi agisindan kullanilabilir. Elektrolit dengesizlikleri i¢in gerekli tedaviler
yapilir. Su ve tuz aliminin kisitlanmasi tartigmali bir konudur. Htc takibi
herhangi bir kanamayi belirlemek acisindan anlamlidir. Ciddi vakalarda
overlere dikkat edilerek asit aspirasyonu solunumu rahatlatir. Tekrarlanan
aspirasyonlarda kayip olan plazma proteinlerinin yerine konulmasma dikkat
edilmelidir. Bu hastalarda cerrahi girisimden miimkiin oldugu kadar ka¢inmak

gerekir (45).
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HAFIF OHSS: Konservatif tedavi ve takip

CIiDDI OHSS:
Monitorizasyon Yontemleri:
. Siki s1v1 takibi
. Plasma ve idrar osmolaritesi
. Ure ve elektrolitler

. Pihtilasma parametreleri

1

2

3

4

5. Karaciger fonksiyon testleri
6. Gebelik testi

7. Pelvik sonografi

8

. Invaziv hemodinamik monitorizasyon

Medikal Tedavi:
1. Dogru dolasim ve elektrolit imbalansi
(1)Elektrolit imbalansinin diizeltilmesi
(ii)Plasma genisleticiler
2. Antikoagulanlar: klinik ve laboratuvar tromboembolizmde
3. Prostaglandin sentez inhibitorleri renal perfiizyonu arttirabilir
4. Antihistaminikler: etkili degil
5. Danazol : etkili degil
6. Diiiretikler: intra vaskiiler voliimii azaltir

7. Dopamin: oligiirik hastalarda kullanilabilir

Cerrahi Tedavi:

Laparoskopi:

1. Tecriibeli cerrah

2. Eger sadece hemoraji, torsiyon , riiptiir, ektopik gebelik varsa
3. Hasta hemodinamik olarak stabilse

Laparotomi:

Gec¢meyen iki tarafli ovarian kistte
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Asidik Sivinin Aspirasyonu:
1. Abdominal parasentez

2. Transvajinal aspirasyon

Cerrahinin Avantajlari:

1. Semptomlar1 diizeltir

2. Renal fonksiyon ve iiriner ¢ikisi diizeltir
3. Hospitalizasyonu kisaltir

4. Vendz doniisii ve kardiak output’u diizeltir

2.3.4.1.HASTANEDE KLINiK BIYOMONITORIZASYON:

Hastanin genel durumu diizenli izlem gerektirir ve vital bulgular1 giinliik
agirlik ve bel gevresinin dlgiimiinii gerektirir. Ozellikle idrar ¢ikisinin ve sivi
takibinin ¢ok dikkatli yapilmasi gerekir. Biyokimyasal monitorizasyon bobrek
(BFT) ve karaciger fonksiyon testleri (KCFT), koagulasyon profilinden ve tam
kan sayimindan (CBC) olusur. Serum ve iiriner osmolarite ve iiriner elektrolit
Ol¢limii hastaligin siddeti artarsa gerekli olabilir. Respiratuvar problemler
ve/veya BFT’de belirgin bozulma kan gazlari ve asit baz dengesinin
aragtirtlmasin1  gerektirir. Bu Ol¢limlerin araligi, hastaligin siddetine gore
degisebilir. USG’de kesin over Olgiileri ve asit olup olmadig1 ve plevral veya
perikardial effiizyon olup olmadigi degerlendirilir. Ayrica intra veya
ekstrauterin gebelik ve coklu veya heterotropik gebelik olup olmadigi
degerlendirilir. Goglis X-ray’i ayrica hidrotoraks varlig1 hakkinda bilgi verir. -
hCG miktar1 miimkiin olan en kisa siirede gebeligi gosterir. Invaziv
hemodinamik monitdrizasyon; (santral vendz basing ve pulmoner arter basinci),

voliim genisletici verilmeye baglamanin kesin kosuludur.

2.3.4.2.MEDIKAL TEDAVI:
Dolasim ve elektrolitler: Genelde OHSS’li hastalar hipovolemik,
hiperkalemik ve azotemiklerdir. OHSS’ nin agiklanmasinda pek ¢ok faktoér one

siiriilmiistiir. Ozellikle intravaskiiler stv1 kacagmin etiyolojideki yeri dnemlidir.
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Bu baglamda VEGF, histamin, serotonin, biiyiime faktorleri ve renin-

angiotensin sistemi suglanmistir.

Tedavinin temel yolu dogru dolasim voliimii ve elektrolit imbalansidir.
Amag normal 1.V. voliimii saglamak ve yeterli renal fonksiyonu saglamaktir. Bu
olay kolloid plazma genisleticiler ve insan albuminiyle saglanabilir. Plazma
genisleticileri kullanilmasinin ekstravaskiiler bosluga dagilmadan hemen 6nceki
yararli etkilerinin gegici oldugu ve asit olusumunu arttirmasi ihtimali de

mevcuttur. Uygun soliisyon ile elektrolit diizensizligi diizeltilebilir (84,85).

Shapiro ve Hanning, Na ve su kisitlamasi onermistir (84,86). Ancak
Thaler hasta agirligi bel ¢evresi veya periferik 6demde bu yontemle degisiklik
olmadigint sdylemistir (85). Dolayisiyla Na ve su kisitlamasi genis kullanim
gormemektedir (52). Antikoagulan tedavisi eger klinik tromboemboli bulgusu
veya laboratuvarda yiliksek koagulabilite varsa endikedir (48,87-89).
Giliniimiizde vendz tromboz OHSS nin en sik ciddi komplikasyonudur. Siddetli
OHSS’lerde proflaktik heparin uzun bir periyot boyunca biitiin vakalara
verilmesi uygundur. Onceden voliim yiiklenmesi olmadan diiiretik tedavisinin
LV. voliimii daha da sikistirarak hipotansiyon ve sekellerinin agirlagtirmasi
thtimali vardir. Diiiretikler kan vizkozitesini ve vendz tromboz riskini artirir.

Ayrica pulmoner konjesyon veya édemin tedavisinde kullanilir.

Dopamin, son zamanlarda ciddi OHSS sonucu olusan oligiirik hastalarda
bobrek fonksiyonunu diizeltmek i¢in kullanilmaktadir. Dopamin renal etkilerini,
renal kan akimi ve renal filtrasyonu arttirarak gosterir bunu da vaskiiler
bobrekteki  dopaminerjik reseptorleri uyarmak yoluyla basarmaktadir.
Dopaminle tedavi olan oligiirik hastalarda mantiga uygun olan sivi ve tuzdan
kaginmak ve akut bobrek yetmezliginden korunmaktir. Buna karsin dopamin

tedavisi ciddi ve siki gézlemle verilmelidir (90).
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2.3.4.3.CIDDI OHSS’DE ASIT SIVISI VE PLEVRAL EFUZYONUN

ASPIRASYONU

ABDOMINAL PARASENTEZ

Thaler, bir caligmada parasentez sonrasi iiriner ¢ikisin prosediir sonrasi
kisa siirede arttifini, agirhgin azaldigini ve bacak 6deminin ve abdominal
cevrenin azaldigini gostermistir (85). Uygulamayi takiben kreatinin klirensinin
%50 oraninda arttigini gostermislerdir. Bider, ciddi OHSS’li ve plevral efiizyon
veya asiti sonucu dispne ve nefes darligi olan 12 hastayr abdominal aspirasyon
ile tedavi etmistir (91). Abdominal veya plevral efiizyon drenaji tiim hastalarda
semptomlar1 diizeltmistir. Aspire edilen sivi miktart 200 ve 1400 ml
arasindaymis. USG esliginde ovarian kiste zarar riski minimize edilir.
Parasentez solunum sikintisinda gegici rahatlama saglar. Bazi hastalar spontan
diizelmeye kadar tekrar parasentez ve efiizyon drenajina ihtiya¢ duyar.
Uzmanlar parasentezde olusabilecek bazi riskleri sdylemis ve proteinden zengin
stvinin - ¢ekilebilecegini  belirtmistir (92). Padilla, OHSS’de ciddi asit ve
eflizyonun abdominal parasentez ile bosaltilmasinin iyi tolere edilip rahatlama
sagladigim1 gostermislerdir (93). Renal fonksiyonlar1 diizeltmenin daha baska

yararlar1 daha ileri ¢aligmalar1 gerektirmektedir.

Al-Ramahi, li¢ vakada peritoneal kateter kullanmis ve parasentezin
tekrarlanma ihtiyacini azalttigini belirtmistir. USG klavuzlugunda kapali sistem
(simp-lack) kilitli Dawson-Miieller kateter yerlestirilmis ve asit sivisinin siirekli
drenajima izin vermistir. Abdominal rahatsizlikta 6nemli azalma ve diriner
cikista diizelme herhangi bir komplikasyon olmadan gergeklesmistir. Bu
teknigin tek c¢ekinilebilecek yani biiyiik miktarda plazma proteini azalmasidir

(94).

TRANSVAJINAL USG KLAVUZLUGUNDA ASPIRASYON

Aboulghar, prospektif randomize c¢alismalarda ciddi OHSS olan
hastalarda USG esliginde transvajinal asit sivist aspirasyonunun etkilerini
arastirmistir (95). Ortalama hastanede kalis siiresi, semptom goriilen periyot ve

bozulmus elektrolit dengesi goriilme siiresinin konservatif tedavi edilen gruba
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gore ¢ok daha kisa oldugunu bulmustur. Aboulghar ve Rizk asit sivisinin hemen
aspirasyonunun hastalardaki semptomlarin hizla kaybolmasina, genel durum
tyilesmesi ve iiriner ¢ikist arttirdigin1 bulmuslardir (53). Semptomlarda belirgin
diizelme asit sivisinin 900 ml. gibi az bir miktariin drenaji ile ortaya
cikmaktadir. Biiyiik voliimlerde asit sivisinin aspirasyonu ile bile hemodinamik
yan etkiler goriilmemistir. Plazma proteinlerinin replasmani ise asit sivisindaki
proteinlerin yiiksekligi nedeniyle sarttir. Ozellikle hastalarin %30 unda yapilan
ikinci aspirasyonda bu gerekli olmustur. Asit sivisinin birikim hizi oldukga
degisken hizlarda iken ortalama olarak rahatsizlifa sebep olabilecek kadar
biiyiik miktar asit sivis1 birikimi 3-5 giinde olur. Aboulghar ciddi OHSS’li 3
vakada asit sivisinin transvajinal aspirasyonu ve oto transfiizyonla tedaviye
gitmistir (96). Semptomlarin belirgin diizelisi ve iiriner ¢ikisin artmasi ilk
diizelen bulgulardir. Ototransfiizyon sirasinda ve sonrasinda hi¢ reaksiyon
goriilmemistir. Bu prosediir basit, giivenli ve heterojen biyolojik materyal
kullanmadan carpici fizyolojik basari ile sivi ve proteinlerin yanlis dagilimini
diizeltebilen bir yontemdir. Ancak asitin ototransfiizyonunu bazi arastirmacilar
kesinlikle tavsiye etmemekte ciinkii dolagima sitokinlerin reenjeksiyonuna

neden olabilmektedir (48).

Aboulghar, ciddi OHSS tedavisinde I.V. sivi tedavisinin ve asit sivisi
aspirasyonunun miktarini belirlemistir. Ciddi OHSS’li 42 kadin, asit sivisinin
USG esliginde transvajinal aspirasyonu ve intra vendz sivi infiizyonuyla tedavi
edilmistir. Aym1 kosullardaki konservatif olarak tedavi edilmis 10 kadindan
karsilagtirma grubu olusturulmus. Son temel degerler; hemotokritteki yiizde
degisimi, kreatin klirensini ve idrar ¢ikisinin aspirasyondan onceki ve sonraki
degerlerini igerir. Hastanede kalis siireleri boyunca iki grup arasinda
karsilagtirma yapilmis. Hemotokrit degeri %22 diismiis, kreatinin klirensi %79,3
artmis ve idrar ¢ikis1 %220,7 artmis. Ortalama aspirasyon sivist 3900 ml. imis.
Tedavi edilen kadinlarin ortalama hastanede kalis siireleri 3,8 giinmiis. Kontrol
grubunda ciddi semptom ve elektrolit imbalansinin devam etmesi ortalama 9
giin , ortalama hastanede kalis siiresi 11 giinmiis. Ciddi OHSS’li hastalarda

hassas 1.V. s1v1 tedavisi ve asit stvisinin T.V. USG ile aspirasyonu semptomlarin
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gecmesi icin glivenli, etkili, komplikasyonu 6nleyen ve hastanede kalis siiresini
kisaltan bir yoldur. USG drenaj sirasinda over yaralanmasini kolaylikla onler.
Bu prosediiri uygulamak i¢in anesteziye gerek yoktur. Asit sivisinin drenaji

daha iyi saglanir. Cilinkii douglas boslugu en ¢ok gelistigi yerdir (97).

2.3.4.4.CERRAHI TEDAVI

LAPAROSKOPI

Hurwitz, OHSS’li hastada olusmus over torsiyonunun agilmasiin ilk
vakasini anlatmistir. Gebelik terme kadar devam etmis ve sonugta normal ikiz
dogum olmustur (98). Mashiach torsiyon gelismis hiperstimiile edilmis 12 gebe
kadin1 anlatmistir. Erken uyar1 ve tedavi yapilan gonadotropin tedavisi sonrasi
gebe kalan over torsiyonlu hastalar incelenmistir. Adnexlerde karanlik alanlarin
olusmasi, hemoraji ve iskeminin basit torsiyon a¢mayla kurtulabilecegini

belirtmislerdir (99).

LAPAROTOMI

Rizk, OHSS’de laparotomiden kagmmustir (46). Eger cok gerekliyse
uzman jinekolog ve hemostatik Ol¢iimler altinda overler korunabilir. Bider
torsiyon, riiptiire ve Ovarian kist icine kanamasi yiiziinden opere olan ciddi
OHSS’li 16 hastanin operasyon prosediiriinii anlatmistir (91). Aboulghar
ektopik gebelikle komplike ciddi OHSS’li hastalarin cerrahi tedavisini
yapmustir. Ektopik gebeligin tedavisi bu gibi vakalarda ¢ok zordur ¢ilinkii ciddi
OHSS gelisen hastalarda internal kanama ortaya ¢ikmakta ve kaybedilen kan
miktar1 genel durumu yansitmak icin yeterli degildir. Bliyiik overlerin varligi
pelvisi doldurmakta ve diger yapilarin USG’de goriilmesini zorlastirmaktadir

(100).
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I1I. GEREC YONTEM

Calisma Isparta  Siileyman Demirel Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Merkezi’nde Mayis 2007 tarihinde Birlesik Devletler Ulusal Saglik
Enstitiisii (United States National Institutes of Health) tarafindan yayinlanmis
ve 1996°da revize edilmis laboratuvar hayvanlari kullanimi ve bakimi rehberine
gore gerceklestirilmistir (101). Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Etik Kurulu tarafindan AKUHEK-05-07 referans nosu ile arastirma onay1
verilmistir. Hayvanlarin gereksiz yere aci ¢ekmemesine tiim ¢alisma boyunca
dikkat edilmistir. Calisma projesi Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan 07.TIP.07 nolu proje olarak

desteklenmistir.

Deney Dizayni

Calismada 60 adet 15 giinliik disi Wistar ratlar1 alinarak laboratuvarda 7
giin tutulup, 22 gilinliik ve 20-35 gram arasina ulasincaya kadar ratlar standart
dietle beslenip, sinirsiz su verildi ve 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik programi
(saat 07:00-19:00 aras1 aydinlik) uygulandi. Calisma 50 adet ratla tamamlanmis
olup, cesitli gruplardan toplam 10 adet ratta anestezik madde yan etkisi,
hipovolemik sok gibi nedenlerle exitus gelismesi nedeniyle c¢alisma dis1
birakilmistir. Bu nedenle c¢alisma her grupta 10 rat olacak sekilde

tamamlanabilmistir.

Grup 1: Kontrol grubu

Grup 2: 10 IU gebe kisrak serum gonadotropini (PMSG) + 10 IU human
koryonic gonadhotropin (hCG)

Grup 3: 10 IU PMSG + 30 IU hCG

Grup 4: 10 IU PMSG + 30 IU hCG + 600 pg/kg meloksikam (Her PMSG ve
hCG’den 2 saat 6nce)

Grup 5: 10 IU PMSG + 30 IU hCG + 100 pg/kg cabergolin

28



Deney grubu ratlarda OHSS’nin major belirtilerinin ortaya ¢ikmasi igin,
22 giinliik ratlara 4 giin boyunca PMSG (Folligon®-Intervet) 10 LU.
subkutandz (s.c.) olarak verildi. 26 giinliilk olan hayvanlardan grup 2’dekiler
(hafif OHSS grubu) 10 ILU. hCG (Chorulon®-Intervet), ciddi OHSS
grubundakiler de (Grup 3-4-5) ise 30 L.U. hCG ile ovulasyon indiiklendi. Tiim
22 gilinlik hayvanlarin calismaya baglamadan oOnceki agirliklar1 o6lgiiliip
kaydedildi. Tedavi grubu ratlardan grup 4’e 600 ug/kg meloksikam (Zeloxim®-
Bilim) intramuskuler (I.M.) olarak, her PMSG ve hCG’den 2 saat Once
uygulandi. Grup 5°teki ratlara da 100 pg/kg cb2 (Dostinex®-Pharmacia) hCG
giiniinde oral gavaj yoluyla verildi. Hayvanlar1 hipotermiden korumak ig¢in
islemler 22-26 derece oda sicakliginda yapildi. Sonrasinda hayvanlardaki
vaskiiler permeabiliteyi degerlendirmek i¢in hCG uygulamasindan 48 saat sonra
tim ratlar tekrar tartilarak 5 mg/kg ketamin intraperitoneal uygulandi. Daha
sonra 5 mM Evans Blue (EB) boyasi1 distile suda seyreltilerek sabit miktarda
(0.2 ml), ratlarin uygun boyun diseksiyonu yapildiktan sonra juguler venden
insiilin enjektorii yardimiyla intravendéz (I.V.) olarak verildi. Otuz dakika
bekleme siiresinden sonra peritoneal kavite 5 ml % 0.9 NaCl solusyonu (21
derece) ile doldurularak 30 saniye c¢alkalanip doku ve damar hasar
olusturmadan vaskiiler katater ile periton yikama sivisi dikkatlice geri alindi.
Peritoneal sivi 0.05 ml 0.1 N NaOH igeren tiiplere konuldu. Sonrasinda
hayvanlardan intrakardiyak kan alinarak hayvanlara 6tanazi uygulandi. Tiim bu
islem boyunca ratlarin solunumu ve kalp tepe atimlari takip edildi. Islem
sirasinda exitus gelisen ratlar ¢alisma disinda birakildi. En son olarak ex

hayvanlarin bilateral overleri ¢ikarilarak hassas tartida tartildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Her ratin overleri ayr1 ayri1 formaldehit igeren kaplara alindi. VEGF
ekspresyonunu degerlendirmek i¢in overler immunohistokimyasal boyama
yapilarak degerlendirildi. Dokular % 10 tamponlu formalinde tesbit edilip, rutin
doku takip islemlerinden gegirilerek parafin ile bloklandi. Parafinli bloklardan
mikrotom ile 2-3um lik kesitler alinip deparafinize edildi. Hemotoksilen-Eozin

boyasi ile boyanarak degerlendirildi. Yine ayni sekilde alinan kesitler avidine-
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biotin immun peroksidaz sistemi kullanilarak VEGF (clone VG1, Neomarkers,
LabVision coop. CA, USA) mouse monoklonal antikoru ile asagidaki sekilde
boyandi. Antikor 1/50 oraninda diliie edildi.

- Deparafinize kesitler antijen retriavel asamasi i¢cin EDTA buffer iginde
mikrodalga maksimum giicte kaynama noktasina getirildikten sonra, minimum
giice gegilip 20 dakika kaynatildi.

- Distile su ve TweenX20 ile yikanda.

- Hidrojen peroksit ile 10 dakika muamele edildi.

- Tris buffer salin solusyonu ile yikanarak ‘Ultra V blok’ da 5 dakika tutuldu.

- Primer antikor ile olan asamasinda +4 santigrat derece 1 gece inkubasyona
birakildi.

- Tris buffer solusyonu ile yikandiktan sonra 15 dakika biotinylated goat anti-
polyvalent soliisyonu ile muamele edildi.

- Tris buffer solusyonu ile yikanarak streptavidin-peroksidaz solusyonu ile 15
dakika muamele edildi.

- Renklendirmek amaciyla AEC ile 10 dakika boyandi.

- Distile suda yikanarak zit boyama i¢in Mayer’s hemotoksilen boyas1 ile 30
saniye boyandi. Sonrasinda montaj yapildi.

Daha sonrasinda hazirlanan preparatlar immunohistokimyasal olarak VEGF
ekspresyonu, lokalizasyonu ve over ¢aplar1 yoniinden mikroskopik olarak

degerlendirildi.

Biyokimyasal Degerlendirme

Peritoneal s1vi 900 X g’ de 12 dakika santrifuj edildikten sonra Evans Blue
(EB) konsantrasyonu 600 nm’de Shimadzu UV-1601 UV-Visible
spectrophotometer’de degerlendirildi. Vaskiiler gecirgenlik, ekstravaze olan
boya seviyesi her 100 gram viicut agirligma EB milimol (mM) olarak

standardize edilerek degerlendirildi.
Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veriler SPSS 14.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Degerler

ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak gosterilmistir. Gruplar arasi fark
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olup olmadigmin belirlenmesinde, baslangic viicut agirligt gibi elimizde
olmayan sebeplerle homojen olmayan degerler kovaryete olarak dikkate alinmis
ve Kovaryans Analizi kullanilmistir. Farklilig1 yaratan grup yada gruplarin
belirlenmesinde ise Duncan Testi kullanilmistir. p degeri < 0.05 oldugunda

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

Her grupta 10 ratla calisma tamamlanmistir. Boylece her gruptan 10 ratin

verileri karsilastirilmis ve sonuclar1 degerlendirilmistir.
Tim gruplarin genel karakteristikleri Tablo I' de gosterilmistir. Daha
sonra tek tek oOzellikleri agisindan gruplar arasindaki farkliliklar tablolar ve

grafiklerle anlatilmistir.

Tablo I. Calisma sonucu elde edilen tiim veriler

P Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Ozellikler (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) P
Viieutagirh@il | 505,00 | 335109 21.843.8° 22.6+1.3* | 24.5£2.5* | <0.001
(Gram)

Viicutagirh@i2 | 47 0,1 70 | 5461345 36.8+1.7° 39.642.5° 39.943.6* | <0.001
(Gram)

Over agirhg 40.0£0.6* | 173.6+18.5" | 304.7£20.3° | 294.2+17.4° | 297.6+35.0° | <0.001
(Miligram)

Over cap1 3240.1° | 6.0£0.2° 7.5+0.1° 7.4+0.1¢ 75+0.1° | <0.001
(Milimetre)

Vaskiiler

gecirgenlik 6,0£0.6" 7,2+0.7° 13,8+1.5° 14.7+0.8° 11.9£0.7° | <0.001
(EB mM/100 gr)

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama + standart hata (EiSH ) seklinde verilmistir.

Gruplar viicut agirliklarina gore karsilastirildiginda siddetli  OHSS
olusturulan grup 3 ile siddetli OHSS’ye tedavi verdigimiz Grup 4 ve Grup 5
arasinda son viicut agirliklar1 bakimindan istatistiksel olarak fark olmadig:
saptanmistir. Ancak bu gruplardaki viicut agirlig1 artisinin kontrol grubu grup 1
ve hafif OHSS grubu grup 2’den istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmistir.
Grup 1 ve grup 2’deki son agirliklarin fazla olmasinin nedeni ise baslangi¢
agirliklarimin  fazla olmasindan ve hayvanin normal gelisiminin devam
etmesinden kaynaklandigi tespit edilmistir. Viicut ilk ve son agirliklarindaki

degisim ve gruplar arasindaki farklilik Tablo II ve sekil I’de gosterilmistir.
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Tablo II. Ratlarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda viicut agirliklarinin karsilastirilmast

A Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Ozellikler (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) P
Viicut agirhgr 1 28.240.8" | 33.542.2° | 21.843.8° | 22.6+1.3* | 24.542.5°" | <0.001
(Gram)

Viicut agirhg 2 47.8+1.7° | 54.6£3.4° | 36.8+1.7° | 39.6£2.5° | 39.943.6* | <0.001
(Gram)

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama + standart hata (fiSH ) seklinde verilmistir.

gr

60 -

50-
40-
30
20-
10-

04

Gruplar

O Viicut agirhgi 1 (gr)

@ Viicut agirhgi 2 (gr)

Sekil I. Ratlarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda viicut agirliklarinin karsilastirilmasi

Gruplar over agirliklar1 bakimindan karsilastirildiginda grup 3, grup 4 ve

grup 5 arasinda istatistiksel bir fark tespit edilememistir. Buna karsin grup 1 ve

grup 2 istatistiksel olarak diger tiim gruplardan farkli bulunmustur. Grup 3, 4 ve

5’in over agirhiklarinin grup 1 ve 2’ye gore belirgin olarak arttigi tespit

edilmistir. Ayrica kontrol grubuna goére hafif stimulasyon grubunda da over

agirhigimin arttigr fakat Grup 3, 4 ve 5’ten az oldugu saptanmistir (Tablo III,

sekil IT).

Tablo III. Ratlarin over agirliklariin karsilastirilmasi

P Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Ozellikler (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) P
Over

agirhg 40.0£0.6" 173.6+18.5° 304.7+£20.3¢ 294.2417.4° 297.6+35.0° | <0.001
(Miligram)

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama + standart hata (fiSH ) seklinde verilmistir.
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Sekil I1. Ratlarin over agirliklarinin karsilagtirilmasi

Gruplar1 over caplar1 yoniinden karsilastirdigimizda grup 3, 4 ve 5’in

birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadig1 ancak grup 1 ve 2’nin diger tim

gruplardan farkli oldugu tespit edilmistir. Grup 3, 4 ve 5’in over ¢aplari belirgin

artmis olarak saptanmistir ancak grup 2’deki hayvanlarin da over caplarinin

kontrol grubuna gore artmis olup grup 3, 4 ve 5’ten az oldugu tespit edilmistir.

(Tablo IV, Sekil III).

Tablo IV. Ratlarin over ¢aplarinin karsilagtirilmasi

A Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Ozellikler (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) p
Over cap1 3.240.1° 6.0+0.2° 7.5+0.1¢ 7.4+0.1¢ 7.5+0.1¢ <0.001
(Milimetre)

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama + standart hata (fiSH ) seklinde verilmistir.
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Sekil III. Ratlarin over ¢apiarinin karsilastirilmast

Vaskiiler gecirgenlik her 100 gram viicut agirligina evans blue mM olarak

hesaplanmistir. Vaskiiler gecirgenlik agisindan gruplan karsilastirdigimizda

grup 3, grup 4 ve grup 5’in diger gruplara gore vaskiiler gec¢irgenliginin

istatistiksel olarak belirgin arttigi saptanmigtir. Grup 1 ve 2’in vaskiiler

gecirgenliginin benzer oldugu ancak grup 3, 4 ve 5’e gore daha diisiik oldugu

tespit edilmistir (Tablo V, sekil IV).

Tablo V. Ratlarin vaskiiler ge¢irgenliginin karsilagtirilmasi

A Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Ozellikler (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) (n:10) p
Vaskiiler

gecirgenlik 6,0+0.6" 7,240.7 13,8+1.5° 14.7£0.8° 11.9+0.7° | <0.001
(EB mM/100 gr)

Not: Ayni satirda bulunan farkli harfler gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik oldugunu,
ayni1 harfler ise istatistiksel olarak benzer oldugunu gostermektedir.

Degerler ortalama + standart hata (EiSH ) seklinde verilmistir.

EB mM/100 gr

16

14

12+

10

onsQQ
AN

3
Gruplar

O Vaskiiler gegirgenlik (EB
mM/100 gr vicut agirhgi)

Sekil IV. Ratlarin vaskiiler gecirgenliginin karsilastirilmasi
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Ratlardan c¢ikarilan overler patolojik olarak VEGF incelenmesi igin
immunohistokimyasal olarak boyanmistir. VEGF boyanmasi sitoplazmik ve

graniiler nitelikte saptanmistir.

Grupl’de oositte boyanma tespit edilmemistir ancak teka ve graniiloza

hiicrelerinde zayif boyanma, follikiil i¢i sivida boyanma tespit edilmistir.

(Resim 1, 2)

Resim 2

Grup 2’de teka hiicrelerinde belirginlesme fazla, boyanma graniiler
nitelikte ve belirginlesmistir. Graniiloza hiicrelerinde boyanmada artis tespit
edilmistir. En yogun ve graniiler boyanma luteinize hiicrelerde goriilmektedir.
Follikiillerin ¢ogu tamamen luteinize hiicreler icermektedir. Bu follikiillerde

graniiloza-teka ayirimi yapilamamistir. (Resim 3, 4)

Resim 3 Resim 4
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Grup 3’te hemen hemen grup 2 ile ayn1 6zellikler tespit edilmistir. Fakat

teka hiicrelerinin ¢ok daha belirgin ve hiperplazik oldugu goriilmiistiir.

Boyanma graniiler ve siddetinde degisiklik saptanmamuistir. (Resim 5, 6)

Resim 5 Resim 6

Grup 4’iin boyanma Ozellikleri agisindan grup 3’ten belirgin farklilik
gostermedigi saptanmistir. Geligsmekte olan follikiilerde teka hiicrelerinin
boyanma siddeti degismezken graniiloza hiicrelerinin boyanma siddetinde bir

miktar azalma saptanmistir. ( Resim 7, 8, 9, 10)

esim 7 o Resim 8
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Resim 9 esim 10

Grup 5’te de gelismekte olan follikiilerde teka hiicrelerinin boyanma
siddeti degismezken graniiloza hiicrelerinin boyanma siddetinde bir miktar

azalma saptanmistir. ( Resim 11, 12)

Resim 11 Resim 12
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V. TARTISMA

Calismamizda OHSS olusturulan ratlarda cb2 ve meloksikamin ratlarin
agirliklari, over agirliklari, over caplari, vaskiiler gecirgenlikleri ve VEGF
ekspresyonu tiizerindeki etkilerini arastirdik. Yapti§imiz deney sonunda OHSS
olusturulan gruplarda over agirliklarinin, over ¢aplarinin, vaskiiler gecirgenligin
ve VEGF ekspresyonunun kontrol grubuna ve hafif OHSS grubuna gore
arttigini tespit ettik. Ancak viicut agirliklarindaki artisin kontrol grubu ve hafif
OHSS grubunda fazla olma sebebi olarak bu iki grubun baslangi¢ agirliklarinin
fazla olmasi ve hayvanlarin normal biiyiime siirecinden kaynaklandigini
saptadik. OHSS olusturulan ve tedavi olarak cb2 ve meloksikam verilen
hayvanlarin da over agirliklarinin, over caplarinin, vaskiiler gegirgenligin ve
VEGF ekspresyonunun arttigini ve tedavi verilmeyen gruptan farkli olmadigini

saptadik.

Oncelikle, VEGF ekspresyonu hCG eklenmesinden once baslar ve
folikiilde ovulasyondan dnce goriiliir (102). ikinci olarak, IVF’e giden hastalarin
hCG ile in-vitro stimiile edilenlerinde ovum toplanmasi sirasinda toplanan
granuloza-lutein  hiicrelerinde =~ VEGF-mRNA  ekspresyonu saptanmistir
(103,104). Ugiincii olarak insan granuloza-lutein hiicreleri ayrica VEGF

reseptorii de tiretir (105).

OHSS gelisiminde VEGF/VEGFR-2 yolunun o©6nemi Gomez ve
arkadaslarinin  yaptig1 ¢aligmalarda SU5416 vererek OHSS gelisimini
engelleyerek, VEGFR-2 fosforilasyonunun bloke edildigi gosterilmistir (3).
Fakat SU5416 yan etki profili nedeniyle klinikte kullanilamamistir (36,37).
Ayrica SU5416’nin ovarian anjiogenezisi direk bloke etmesi ve korpus luteumu
etkisiz hale getirmesi fertiliteyi kotii yonde etkiler. Cb2 ve diger benzer Dp-r2
agonistlerinin vaskiiler gecirgenligi ve Ozellikle anjiogenezi doz bagimh
etkiledigi gosterilmistir. Ornegin yiiksek doz verilmesi anjiogenezisi, vaskiiler

gecirgenligi ve prolaktin (PRL) salinimini etkiler (39). Diger yandan insanlarda
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hiperprolaktinemiden korunmak i¢in verilen diisiik doz, fizyolojik anjiogenezisi
etkilemeden PRL seviyelerini diisiiriir (40,41). Dp-r2 aktivitesiyle diisen PRL

seviyeleri corpus luteumu disfonksiyonel yapar (5).

VEGF sistemindeki gonadotropin kullaniminda asir1 tiretim OHSS gelisen
kadinlardaki asir1 Ovarian cevabi agiklar. Fakat neden bazi kadinlarda OHSS
gelisirken bazilarinda gelismez sorusunu yanitlamaz. VEGF sisteminde
VEGF’yi reseptoriine baglayan o, makroglobulin ve dogal antagonist olan
¢oziinebilir VEGFR (sVEGFR)’de vardir. IVF uygulanan kadinlarin bir kismina
bu antagonistler farkli dozlarda verilmistir. o, makroglobulin ve sVEGFR
konsantrasyonu arttikga VEGF miktarn azalmistir (102,106,107). Bu
antagonistlerin farklh kisilerdeki farkli konsantrasyonlar1 neden bazi kisilerde

OHSS olusurken neden bazi kisilerde olusmadigini agiklayabilir.

Gomez ve arkadaglarimin yaptigi  calismalarda hafif ve ciddi OHSS
gruplar1 olusturulmus ve VEGF ekspresyonunun ve VEFR-2 ekspresyonunun
granuloza hiicrelerinde arttigini1 ve bunlara baglh olarak vaskiiler ge¢irgenligin
de arttigimi belirtmislerdir (2). Wang ve arkadaglar1 da 58’1 OHSS’li 43’
kontrol hastas1 olan toplam 101 IVF hastasinda yaptiklar1 ¢alismada VEGF
ekspresyonunu mRNA diizeyinde degerlendirmisler ve OHSS olan hastalarin
granuloza hiicrelerinde VEGF ekspresyonunun arttigini belirtmiglerdir (105).
Biz de ¢alismamizda hiperstimiile hayvanlardaki VEGF ekspresyonundaki artigi
ve bununla iligkili olarak vaskiiler gecirgenlikteki artisi gosterdik. Ayrica
Gomez’in yaptig1 calismada VEGF’ye ek olarak VEGFR-2’de de artis oldugu
gosterilmistir (2). Ancak biz g¢alismamizda teknik yetersizlikler nedeniyle

reseptor diizeyinde degerlendirme yapamadik.

Vaskiiler gegirgenlik ve VEGF ekspresyonu, hCG’nin yiiksek veya az
verilmesiyle belirgin farkliliklar gosterir. Gomez ve arkadaglari aymi doz
gonadotropinlerle uyarilmig hayvanlarda hCG’nin farkli dozlarinin VEGF
ekspresyonunu ve vaskiiler gecirgenligi farkli etkiledigini belirtmislerdir (2).

Calismamizda tiim hayvanlara esit doz gonadotropin uygulayip sonrasinda
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diisiik ve yliksek dozda hCG uyguladik. Yiiksek doz hCG uyguladigimiz
hayvanlarda vaskiiler gecirgenlik ve VEGF’ nin ekspresyonundaki artigin daha
fazla oldugunu daha oOnceki c¢alismalarla benzer olarak tespit ettik.
Calismamizda ciddi OHSS gruplarinda kontrol grubu ve hafif stimiilasyon
grubuna gore VEGF ekspresyonu ve vaskiiler gecirgenlikte belirgin artis
saptadik.

VEGF’nin  granuloza-luteal = hiicrelerde  iiretilmesinden  dolay1
immunohistokimyasal boyamada granuloza-lutein hiicrelerinde pozitif sinyal
izledik (103,104,108-110). Hafif stimulasyon ve OHSS gruplar1 arasinda
VEGF’nin ovarian lokalizasyonu arasinda fark bulamadik. Fakat hafif
stimulasyon gruplar ile agir OHSS olusturdugumuz grup 3, 4 ve 5 arasinda
boyanma yoniinden ciddi farkliliklar saptadik. Ciddi OHSS grubunda VEGF
ekspresyonu belirgin olarak artmisti. Gomez ve Simon’un yaptigi calismada da
OHSS olusturduklar1 hayvanlarin 6zellikle granuloza hiicrelerinde VEGF’yi
immunoreaktif izlemisler ancak kontrol grubunda ise VEGF nin teka ve stromal

hiicrelerde immunoreaktif oldugunu belirtmislerdir (2).

Gomez ve Gonzalez-Izquierdo’nun yaptig1 ¢aligmada molekiiler seviyede
cb2’nin nasil vaskiiler gegirgenlikteki artis1 inhibe ettigi arastirilmis ve Dp-r2
agonistlerinin VEGFR-2 aktivasyonunu etkiledigi saptanmistir. Cb2 ile tedavi
edilen hayvanlarda VEGFR-2 fosforilasyon seviyelerinin kontrol grubuna gore
% 42 daha diisiik oldugu saptanmistir (5). Bir grup yazar da yiiksek doz Dp-12
agonistlerinin endotelyal hiicre membranindaki VEGFR-2 yogunlugunu
azalttigin1 bunun da VEGF agisindan reseptorii ulasilmaz hale getirerek vaskiiler
gecirgenligi ayrica da anjiogenezisi azalttigini belirtmislerdir (39). Ancak
calismamizda daha 6nce yapilmis olan ¢aligmadan farkli olarak diisiik doz cb2
verdigimiz grupta immunohistokimyasal boyamada tedavi edilmeyen gruba
gore VEGF ekspresyonunda belirgin bir azalma saptamadik. Her iki grubun
boyanma seviyeleri birbirine benzerlik gosteriyordu. Ancak onceki ¢alismada
tedavi  verilen gruptaki VEGF  ekspresyonu = mRNA  diizeyinde
degerlendirilmistir, biz c¢alismamizda teknik yetersizlik nedeniyle VEGF
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ekspresyonunu sadece immunohistokimyasal olarak degerlendirdigimiz i¢in
elimizdeki veriler kesin matematiksel degerler degildir. Ayrica Gomez ve
arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada cb2 tedavisi verilen grupta vaskiiler
gecirgenlikte de azalma oldugunu belirtilmistir (5). Calismamizda cb2 tedavisi
verilen OHSS grubu ile tedavi verilmeyen OHSS grubu arasinda evans blue ile
degerlendirdigimiz  vaskiiler gecirgenlik yoOniinden de anlamli fark
saptanmamustir. Ayrica cb2 ile tedavi edilen grubun tedavi verilmeyen gruptan
over agirliklari, over caplar1 ve viicut agirliginda degisim yoniinden de farklilik

saptanmamistir.

Ayrica cb2 OHSS’den korunmak igin insanlar {izerinde de test edilmistir.
Cb2 etkilerini OHSS gelisme riski yiiksek olan yumurta donor hastalarinda (>25
preovulatuvar folikiil, estradiol >3000 pg/ml) PRL sekresyonunu kullanilan doz
giivenli sekilde bloke etmistir. insanlarda kullanilan doz (5-10 pg/kg/giin)
ratlarda kullanilandan 5-10 kez diisiik (50 pg/kg/giin) doz olup ovarian
fonksiyonlar1 etkilemeden PRL sekresyonunu azaltmistir (111). Insanlarda
profilaktik cb2 verilmesinin asit, hemotokritte artis ve oligiiri gibi OHSS

semptomlarinin ortaya ¢ikisindan korundugu belirtilmistir (112).

Quintana ve arkadaslarn yaptigi bir c¢alismada OHSS gelistirilen
hayvanlara meloksikam tedavisi verildiginde OHSS’de goriilen ovarian agirlik
artisinin ve VEGF ekspresyon artiginin daha az oldugunu belirtmislerdir. Ancak
OHSS olusturulup meloksikam tedavisi verilen ratlarda serum E2 seviyelerinin
kontrol grubuna gore yaklasik 10 kat yiiksek oldugunu meloksikamin E2
seviyeleri iizerinde etkili olmadigin1 belirtmislerdir (6). Calismamizda
meloksikamla  tedavi  ettiimiz = grubu  tedavi edilmeyen  grupla
karsilagtirdigimizda VEGF ekspresyonu ve vaskiiler gegirgenlik yoniinden fark
saptamadik. Meloksikamla tedavi edilen grubun tedavi verilmeyen gruptan over
agirliklari, over c¢aplart ve viicut agirhginda degisim yoniinden de farklilik

saptanmamistir.
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Liu ve arkadaslarinin prostat kanseri ile ilgili yaptig1 calismada hipoksinin,
hipoksi-inducible-factor-1-alpha (HIF-1-alpha)’y1 stimiile ettigi gosterilmistir.
HIF-1-alpha VEGF’nin transkripsiyonel aktivatoriidiir. Prostaglandin E2
(PGE2) HIF-1-alpha seviyelerini belirgin olarak arttirir. COX-2 inhibitorlerinin
de prostaglandin inhibitdrii oldugu icin HIF-1-alpha seviyelerini hem normoksik
hem de hipoksik durumlarda diisiirerek VEGF seviyelerini diislirdigi
belirtilmistir (44). Ancak c¢alismamizda meloksikamla tedavi verilen ciddi
OHSS grubunda VEGF ekspresyonunda tedavi verilmeyen gruba gore farklilik
saptanmamis ve kontrol ve hafif stimiilasyon gruplarina goére belirgin artig

saptanmistir.

Bata ve arkadaslarinin yaptig1 calismada meloksikamla tedavi edilen
hastalar plasebo ile karsilastirildiginda folikiil riiptiirinde 5 giin gecikme
oldugu, maksimum folikiil dl¢iisiinde %55,7 artig oldugu ve plazma progesteron
seviyelerinde %33,5 diisiis oldugu saptanmistir (78). Bundan bagka Athanasiou
indomethazin ile ovulasyonu 2 ila 12 giin arasinda geciktirdigini belirtmistir
(113). Calismamizda mikroskobik inceleme sirasinda birgok riiptiire olmamis
folikiil  izlenmis ancak c¢alismanin amact disinda oldugu i¢in
degerlendirilmemistir. Bu geciktirmelerin ovum tizerindeki etkileri net olarak
bilinmemektedir. Ciinkii matiir ve fertilite kapasitesi olan ovumun lireme
sistemindeki yaklagik viabl siiresi 24 saattir (114). Daha Onceki tavsan
calismalarinda da meloksikamin luteolitik ve anti fertilite etkileri gosterilmistir.
Ancak NSAID kullanan kisilerde medikasyondan bir siklus sonra normal

ovulasyon oldugu gosterilmistir (115-117).

Daha Onceden yapilmis OHSS’yi engellemede ilag etkinliklerini
karsilagtiran ¢alisma yoktur. Bu agidan ¢alisma bir ilktir. Daha 6nce yapilan
hayvan ve insan deneylerinde OHSS’ye neden olan VEGF ekspresyonunda ve
vaskiiler permeabilitedeki artis biyokimyasal ve histopatolojik olarak
gosterilmistir. Biz de calismamizda OHSS’de ortaya ¢ikan VEGF ekspresyonu
ve vaskiiler permeabilitedeki artisi gosterdik. Ancak diger ¢alismalardakinin

aksine cabergolin ve meloksikam ile tedavi edilen OHSS gruplarinda tedavi
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verilmeyen gruptan VEGF ekspresyonu, vaskiiler gecirgenlik, over agirliklar: ve
over caplari yoOniinden fark gosteremedik. Sonugta bu iki ilacin OHSS’yi

Onleme yoniinden birbirinden farkli olmadigini ve etkili olmadigini saptadik.

Biz calismamizda VEGF ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak
kantitatif yonden net matematiksel sonuclarla degerlendiremedik. Sonuclar daha
cok gozleme dayali veriler seklindeydi. Daha sonraki c¢alismalarda VEGF
ekspresyonunun degerlendirilmesi i¢in molekiiler diizeyde daha net sonuglar
alinmasi1 yoniinden mRNA diizeyinde yapilmasinin elde edilen sonuclar1 daha
kesin yapacagi kanisindayiz. Bu konuda daha iyi dizayn edilmis ve VEGF
ekspresyonunun kantitatif olarak degerlendirilerek daha net sonuglarin elde

edildigi ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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VI. SONUC

Gruplar viicut agirliklarina gore karsilastirildiginda siddetli  OHSS
olusturulan grup 3 ile siddetli OHSS’ye tedavi verdigimiz Grup 4 ve Grup 5
arasinda son viicut agirliklar1 bakimindan istatistiksel olarak fark olmadig:
saptanmistir. Ancak bu gruplardaki viicut agirligi artisinin kontrol grubu grup 1
ve hafif OHSS grubu grup 2’den istatistiksel olarak farkli oldugu saptanmistir.
Grup 1 ve grup 2’deki son agirliklarin fazla olmasinin nedeni ise baslangi¢
agirliklarinin fazla olmasindan ve normal biiylime siirecinden kaynaklandigi

tespit edilmistir.

Gruplar over agirliklar1 bakimindan karsilastirildiginda grup 3, grup 4 ve
grup 5 arasinda istatistiksel bir fark tespit edilememistir. Buna karsin grup 1 ve
grup 2 istatistiksel olarak diger tiim gruplardan farkli bulunmustur. Grup 3, 4 ve
5’in over agirhiklarinin grup 1 ve 2’ye gore belirgin olarak arttigi tespit

edilmistir.

Gruplar1 over caplar1 yoniinden karsilastirdigimizda grup 3, 4 ve 5’in
birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadig1 ancak grup 1 ve 2’nin diger tim
gruplardan farkli oldugu tespit edilmistir. Grup 3, 4 ve 5’in over ¢aplari belirgin
artmis olarak saptanmistir ancak grup 2’deki hayvanlarin da over caplarinin

kontrol grubuna goére artmis olup grup 3, 4 ve 5’ten az oldugu tespit edilmistir.

Vaskiiler gecirgenlik acisindan gruplan karsilastirdigimizda grup 3, 4 ve
5’in diger gruplara gore vaskiiler gegirgenliginin istatistiksel olarak belirgin
olarak arttig1 saptanmistir. Grup 2’nin vaskiiler gecirgenlik yoniinden diger
gruplara gore daha az gecirgen oldugu ancak grup 1’den fazla oldugu

saptanmistir.
VEGF ekspresyonu yOniinden gruplar karsilastirildiginda

immunohistokimyasal boyama ile grup 3, 4 ve 5’te VEGF ekspresyonun kontrol

grubu olan grup 1’e gore belirgin olarak arttig1 saptanmistir. Grup 2’ninde
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boyanma Ozellikleri grup 3, 4 ve 5’e benzer olup, VEGF ekspresyonu artmis

olarak degerlendirilmistir.

Sonu¢ olarak gonadotropinlerle ovarian stimiilasyon ile VEGF
ekspresyonunda, vaskiiler gecirgenlikte, over agirliginda ve over caplarinda
artis oldugunu gosterdik. Ancak daha onceki ¢aligmalarda verilmis olan diisiik
doz cb2 ve meloksikam tedavilerinin bu parametreleri tedavi etmede veya

OHSS gelismesini engellemede rolii olmadigini saptadik.
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VII. OZET

Giris: Ovarian hiperstimulasyon sendromu (OHSS) infertil kadinlarda
gonadotropinlerle folikiiler gelisimi saglamak amagli ovarian stimulasyon
sirasinda ortaya c¢ikan hayati tehdit eden komplikasyonlar1 olan bir
sendromdur. Vaskiiler gecirgenlikte artisa bagl asit ve plevral effiizyon ile
karakterize klinigi olan bu sendromda birincil siipheli faktdr vasculer
endothelial growth factor (VEGF)’dir. OHSS patogenezinde mutlaka baska

faktorler de rol oynamaktadir.

Amag: Cabergolin ve meloksikam adli iki ilacin VEGF ekspresyonunu

azaltma ve OHSS’yi 6nlemedeki etkinliklerinin karsilastirilmasidir.

Gere¢ Yontem: OHSS’de deney modeli olarak immatiir wistar disi rat
kullandik. Toplam 50 rat ¢aligmaya alindi ve 5 gruba ayrildi. 10 tanesi
kontrol grubu olarak ayrildi, 10 tanesinde hafif OHSS ve 30 tanesi de ii¢ esit
gruba boliinerek bunlarda da ciddi OHSS olusturuldu. Gonadotropinlerle
ovarian stimulasyon yapilarak hafif ve ciddi OHSS olusturulan ratlardan,
ciddi OHSS gelisen gruplardan birine tedavi olarak diisikk doz 100 pg/kg
cabergolin (Cb2), digerine ise 600 pg/kg meloksikam verildi. Gruplar
birbirleriyle viicut agirliklari, vaskiiler gegirgenlik, VEGF ekspresyonu, over

agirliklar1 ve over caplar1 yoniinden karsilagtirildi.

Bulgular: Calismamizda kontrol ve hafif OHSS gruplart ciddi OHSS
gruplanyla karsilastirildiginda VEGF ekspresyonunda, vaskiiler gecirgenlikte,
over agirliklarinda ve over caplarinda belirgin artis oldugu tespit edilmistir.
VEGEF ekspresyonundaki artisin hCG doz bagimli olarak arttig1 gosterilmistir.
Fakat uygulanan diisiik doz cb2 ve meloksikam tedavilerinin ciddi OHSS’de
VEGF ekspresyonunu, vaskiiler gecirgenligi, over agirliklarint ve over

caplarin1 azaltmada etkili olmadig1 gosterilmistir.
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Sonug¢: Bu bulgularla OHSS patogenezinde VEGF artiginin kritik bir roli
oldugu gosterilmistir ancak uygulanan tedavilerle VEGF ekspresyonunda
azalma olmadig1 ve buna bagli olarak da OHSS klinigini diizeltmedigi

gosterilmistir.
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VIII. SUMMARY

Introduction: Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is a syndrome
which have life threatening complications, emerging during ovarian stimulation
to provide follicular maturation with gonadotropins at infertile women. The
primary suspicious factor is vascular endothelial growth factor (VEGF) at this
syndrome that depending on increased vascular permeability characterized
clinic with ascites and pleural effusion. The other factors act also in

pathogenesis of OHSS surely.

Aim: A comparison of reduction of VEGF expression and efficiency of OHSS

prevention by two drugs named Cabergolin and Meloxicam.

Material and methods: We used immature Wistar female rats as experimental
model of OHSS. A total of 50 rats were enrolled in the study and divided into
five groups. Ten of them were divided as control group, mild OHSS were
constituted in 10 of them and severe OHSS were constituted in remaining 30 of
them that dividing into three equal groups. From rats that mild and severe
OHSS were constituted by ovarian stimulation with gonadotropins, one of the
severe OHSS group was given low dose 100 pg/kg cabergolin (cb2) and the
other was given 600 pg/kg meloxicam. Groups were compared with each other
in terms of body weights, vascular permeability, VEGF expression, ovarian

weights and ovarian diameter.

Findings: In our study, when control and mild OHSS groups were compared to
severe OHSS group, manifest rising were determined in VEGF expression,
vascular permeability, ovarian weights and ovarian diameters. It was shown that
increase in VEGF expression was increased as a hCG dose dependent. But, it
was shown that applied low dose cb2 and meloxicam treatments were not
effective for reducing VEGF expression, vascular permeability, ovarian weights

and ovarian diameters at severe OHSS.
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Conclusion: It was shown that VEGF increase have critical role on
pathogenesis of OHSS. However, it was shown that applied treatments were not

decreased VEGF expression and therefore, were not improved OHSS clinic.
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