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Ozet

Over hiperstimllasyon sendromu (OHSS) disaridan verilen
gonadotropinlerle  ovulasyon indlksiyonunun iyatrojenik  bir
komplikasyonudur. Bu tabloya plevral sivi ve intraabdominal sivi
eslik edebilir. Bu yazida ovulasyon indlksiyonu tedavisi uygulanan,
ani gégus adrisi ve nefes darligi sikayeti ile klinigimize basvuran 22
yasinda genc¢ kadin hasta sunulmustur. Bilateral ekstida vasfinda
plevral eflizyon ve asit saptanan hastada pelvis ultrasonografisinde
OHSS ile uyumlu cok sayida folikller kist iceren bilateral blyimas
overler tespit edildi. Ostradiol diizeyinin >5054 pg/ml olmasi ve
ayrica poliserozit (plevra sivisi ve asit) etiyolojisi i¢in diger nedenlerin
elenmesi sonucu hastaya OHSS tanisi konuldu. Takibinde plevra ve
asit sivisinin bir hafta icinde kendiliginden kaybolmasi bu tanimizi
destekledi. Bu yazida genc¢ kadin hastalarda poliserozit ayirici
tanisinda ovulasyon indtksiyonu 6ykisd alinirsa OHSS'nin akla
gelmesi gerektigi vurgulanmak istendi. (Haseki Tip Bulteni 2014,
52:56-9)

Anahtar Kelimeler: Over hiperstimilasyon sendromu, plevral
eflizyon, assit

Abstract

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is an iatrogenic
complication  of  ovulation induction with  exogenous
gonadotropins. Pleural effusion and abdominal ascites frequently
accompany this syndrome. In this paper, we present the case of
a 22-year-old female patient who was admitted to our clinic with
the complaints of sudden chest pain and dyspnea and was treated
with ovulation induction. Exudative pleural effusion and ascites
were determined in the patient. Pelvic ultrasonography revealed
enlarged ovaries with numerous follicular cysts compatible with
ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS). Her estradiol level
was >5054 pg/ml. The diagnosis of OHSS was established after
elimination of other causative factors of polyserositis (pleural
effusion and ascites). The disappearance of pleural effusion and
ascites spontaneously in a week supported our diagnosis. Herein,
we aimed to emphasize that OHSS should be considered in the
differential diagnosis of polyserositis in young female patients
with a history of ovulation induction history. (The Medical
Bulletin of Haseki 2014, 52: 56-9)
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Giris

Over stimulasyonu, infertilite tedavisinde yaygin
olarak kullanilan  folikller gelisim ve olgunlasmayi
arttiran, dolayisiyla gebelik oranini arttirmayi hedefleyen
bir yéntemdir (1). Over hiperstimilasyon sendromu
(OHSS), fertilite ilaclaryla (6zellikle gonadotropin)
tedavinin iyatrojenik ve potansiyel olarak hayati tehdit
eden bir komplikasyonudur (2). Patogenezi tam olarak
anlasilamamakla birlikte hCG stimllasyonunun OHSS
gelisiminde temel yolu olusturduguna inanilmaktadr.
interstisyel sivi artisina yol acan ovaryen kapiller gecirgenlik
artisinda renin-anjiyotensin sistemi, vaskller endotelyal
blUylime faktérld, endotelin-1  ve sitokinlerin  rolleri
oldugu gosterilmistir (3). Overlerde kistik genislemeler ve
abdominal rahatsizlik, gastrointestinal semptomlar gibi
degisik genital disi bulgularla kendini gdstermektedir (2).
Plevral, perikardiyal ve peritoneal bosluklardan herhangi
ikisinde sivi saptanan hastalar poliserozitli hasta olarak
kabul edilirler (4). Klinigimize poliserozit (plevral eflizyon
ve asit) etiyolojisinin arastiriimasi icin yatirilan ve tetkikler
sonucu OHSS ile uyumlu bulunan bir vaka sunduk.

Olgu

Yirmi iki yasinda kadin hasta iki hafta dnce baglayan
ani nefes darligi, batici tarzda gégUs agrisi ve karin sisligi
ile klinigimize basvurdu. Tibbi 6zge¢misinde polikistik over
sendromu hikayesi olan nullipar hastaya 2 aydir FSH (folikl
stimllan hormon), GRH (gonadotropin salgilatici hormon)
vehCG'den(insankoryonik gonadotropin) olusan ovilasyon
indUksiyon protokoll uygulandidi, son tedaviden 14 gln
sonra sikayetlerinin basladigi 6grenildi. Fizik muayenesinde
hafif dispneik oldugu, solunum sistemi muayenesinde
her iki akciger bazallerde solunum seslerinde kaybolma
ve matite saptandi. Batin muayenesinde hafif hassasiyet
ve asit saptandi. Postero-anterior akciger grafisinde
her iki akciger alt zonlarda plevral eflizyon saptandi
(Resim 1). Batin USG yapilan hastada batin ici yaygin asit
ve overlerde multipl anekoik yaklasik 100 x 55 x 65 mm
boyutlarinda kistler saptandi. Laboratuvar tetkiklerinde
WBC: 10.000, Hb: 12.8 g/dl, Hct: 40, Plt: 412.000, CRP:
0.4 mg/dl (0-0.5), Ure: 13 mg/dl, kreatinin: 0.43 mg/d|,
sedimentasyon hizi: 16 mm/saat, albimin: 3.23 g/dl, total
protein: 5.62 g/dl, dstradiol: >5054 pg/ml, progesteron:
>40 ng/ml, CA125: 3006 u/ml, FSH: 0.30 mIU/ml, LH:
0.30 mIU/ml, BhCG: 2 m2U/ml olarak 6lclldi. Arter kan
gazl incelemesinde PaOy: 72 mmHg, PaCO,: 41 mmHg,
pH: 7.46, oksijen satlrasyonu %92.3 olarak bulundu.
Yapilan EKO ve alt ekstremite vendz Doppler’inde patoloji
saptanmadi. Torasentez ve parasentez yapildi. Plevra
sivisi ve asit sivisi berrak ve sari renkli idi. Alinan sivilarin
lenfositik ekstda karakterinde oldugu belirlendi. Sivilarin
mikrobiyolojik ve sitolojik incelemelerinden herhangi
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bir sonuc elde edilemedi. Plevral sivi ve asit sivisi ADA
(adenozin deaminaz) diizeyleri 2.8 U/L olarak saptandi
(Tablo 1). TUmor belirtecleri, anti-nikleer antikor (ANA),
anti-DNA, ENA paneli, lupus antikorlari, protein C, protein
S, antitrombin Il dlzeyleri normal sinirlardaydi. Anti-HIV,
anti-HCV, HBsAg (-) olarak bulundu. Hastaya bu tabloda
OHSS tanisi kondu. Takibinde 7 gin icerisinde klinik
durumun duzeldigi, sivilarin kendiliginden kayboldugu ve
tekrarlamadigi saptand.

Tartisma

OHSS eksojen gonadotropin uygulamasi  sonucu
olusabilen ve hayati tehdit edebilen iyatrojenik bir
komplikasyondur. Agir formunun prevalansi %0.3-5 arasinda
degismektedir (5). Yasami tehdit eden formunun insidansi
tedavi sikluslarinin = %0.1-%0.2'sidir.  Bu sendromun
patofizyolojisi tam olarak agiga kavusmamakla birlikte
gonadotropin stimilasyonu altindaki overlerden salgilanan
vazoaktif maddelerin tetiklemede anahtar rolu oynadigi
gosterilmistir (6). OHSS patogenezinde vazoaktif faktorler
ve anjiyogenik faktérler (vaskiler endotelyal blylime
faktorl) suglanmaktadir. Vaskdiler gegirgenlikteki artisin
baskin rol oynayarak, sivinin vazoaktif maddelere bagli
olarak Gglincl boslukta biriktigi kabul edilmektedir.

Vaskiler hiicre adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve
interselller adezyon molekdld-1 (ICAM-1) gibi  hicre

Resim 1. PA Akciger grafisinde bilateral plevral eflizyon

Tablo 1. Plevral sivi ve assit sivisinin analiz sonuglari

Plevra sivisi Asit Serum
Albiimin 2.83 g/dI 2.50 g/dI 3.24 g/dI
Total Protein 4.26 g/dl| 4.23 g/dl 5.95 g/dl
LDH 81.82 U/L 64.25 U/L 141 U/L
Glukoz 90.3 mg/d| 93.1 mg/dl 60 mg/dl
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adezyon molekdllerinin rol oynayabilecegi belirtiimektedir.
Proinflamatuar sitokinler IL-18, IL-6, IL-8 ve tUmor
nekrotizan faktér-a (TNF-a) OHSS deki gibi kapiller sizmaya
yol acan akut faz reaktanlaridir. OHSS patogenezinde son
yillarda tanimlanan bir diger sitokin de vaskiler endotelyal
biytime faktérdiir (VEGF) (7-9).

OHSS'de Galen ve ark.'nin siniflamasina gore (10):

Evre 1: Abdominal distansiyon

Evre 2: Abdominal distansiyon, bulanti, kusma ve/veya
ishal

Evre 3: Ultrasonografi ile gdsterilen asit,

Evre 4: Klinik olarak asit, plevra sivisi, dispne,

Evre 5: Hemokonsantrasyon, koagulasyon bozuklugu,
renal yetersizlik olarak OHSS klinigi ortaya konmaktadir.

Diger bir siniflama (3):

Hafif hiperstimilasyon: Karinda sislik, gerginlik olur.
Overler biydr.

Orta derecede stimdilasyon: Sislik artar. Overler 10
cm'’ye ulasirlar. Karinda asit ve kilo alimi gordlebilir.

Agir  hiperstimilasyon:  Overlerin  bUydklagu 10
cm’nin - Ustindedir.  Asit, plevral sivi toplanmasi,
hemokonsantrasyon, oligiri,  azotemi, elektrolit
dengesizligi.

Kritik OHSS: Gergin bir asit ve/veya hidrotoraks,
hematokrit >%55, beyaz kire >25.000/ml, kreatinin
>1.6 mg/dl, kreatinin klirensi <50 ml/dl, renal yetersizlik,
tromboembolik olay, eriskin respiratuar distres sendromu
(ARDS).

Sundugumuz hastada Galen siniflamasina gére evre 4
ile uyumlu klinik gelistigi sdylenebilir.

OHSS over sitimdlasyon tedavisinden Ug-yedi gin
sonra ortaya cikarsa hafif klinikle seyrederken, daha ileri
bir zamanda (12-17 gin) ortaya cikarsa daha k&td bir
klinikle seyreder. Bu olguda da klinik tedaviden 14 gin
sonra ortaya ¢ikmisti ve literatlrle uyumluluk gésteriyordu
(11).

OHSS gelismesi icin 35 yas alti, polikistik over sendromu
(PKOS), astenik yapi, yuksek ostradiol dlzeyi, ¢cok sayida
ara ve immatur foliklller, GnRHa ile stimilasyon, hCG ile
luteal faz destedi, gebelik gibi risk faktorleri vardir (12,13).
Bizim hastamizda yas, PKOS Oykusu, astenik yapi, ylksek
Ostradiol diizeyi, GnRHa ile stimulasyon, hCG ile luteal faz
destedi gibi risk faktorleri mevcuttu.

OHSS'de hastaligin derecesine gore
hemokonsantrasyon,  I0kositoz,  trombositoz  olur;
faktor V, profibrinolizin, fibrinolitik inhibitérlerde artma
olur.  Hipoproteinemi,  hipoalbiminemi,  glomeriler
filtrasyon hizinin azalmasina bagli prerenal azotemi, Ure
degerinde ylkselme, hiperkalemi, hipernatremi, éstradiol,
progesteron ve 17-hidroksi progesteronda, testosteronda,
aldosteronda, plazma renin aktivitesinde ve CA125'te artis
g6zlenebilir (3). Bizim vakamizda trombositoz, éstradiol,
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progesteron, 17-hidroksi progesteron ve Ca 125'te artis
mevcuttu. OHSS'de plevral ve asit sivisi genelde ekstida
niteligindedir ve LDH dizeyi normaldir. Bizim olgumuzda
da swilar lenfositik ekstida karakterinde saptand.

Genc¢ kadinlarda, poliserozit yapabilecek bircok neden
vardir. Poliserozite 6n planda bagd dokusu hastaliklari,
vaskulitler, maligniteler,enfeksiyonlar, pankreatit ve ilaclar
neden olabilmektedir. Tabak ve ark. 2001-2004 tarihleri
arasinda Cerrahpasa Tip Fakultesi’'nde yaptiklari calismada
poliserozitle basvuran hastalarda etiyoloji arastirmis. Bu
arastirmanin sonuglarina gdre poliserozit etiyolojisinde
rol oynayan baslica neden neoplastik hastaliklar (%37.5),
ikinci en sik neden kollajen vaskiler hastaliklar (%22.5)
ve Uglinci en sik neden ise tlberkiloz (%20) olarak
bulunmustur (4). Biz de hastamizi oncelikle bu en sik
gortlen etiyolojilere yonelik tetkik ettik. Plevral ve asit sivisi
sitoloji sonucu negatif, kollajen vaskuler hastaliklar agisindan
yapilan incelemeler normaldi. Plevral sivi ve asit sivisinda
calisilan ADA degerinin 2.8 U/L olmasi ile tiberkiloz
tanisindan uzaklasilirken, sivinin yaymasi ve mikrobiyolojik
sonuglari parapnémonik eflizyonu distndlrmedi. Hasta
ani baslayan nefes darligi ile pulmoner emboli agisindan
irdelendi ve ekarte edildi. Viral belirteclerden anti-HIV, anti-
HCV, HBsAg bakildi ve (-) olarak bulundu. Sonugta olgunun
yakin zamanda over stimilasyonu éyklsu ve diger plevra
ve asit sivisi nedenlerinin elenmesiyle poliserozitin OHSS'ye
bagl oldugu kanaatine ulastik. Literatiirde tek basina tek
tarafli hidrotoraks ile kendini gbsteren (14-16), tek overi
olan hastada gelisen (17) OHSS olgulari rapor edilmistir.
Bunun yani sira sadece kendini norolojik problemlerle;
benign intrakraniyal hipertansiyon (18) veya serebral
tromboz (19) ile de gdsteren olgular bildirilmistir.

OHSS'ye bagl olarak gelisen sivilarin spontan olarak
kayboldugu bilinmektedir. Bizim olgumuzda da sivilar 7
gin icinde kendiliginden kayboldu. Hasta vicut agirhig,
serum Ure, kreatinin, elektrolitler, aldigi cikardigi sivi
miktari, alblmin, karaciger fonksiyon testleri, koagulasyon
profili, hemogram kontroll yapilarak takip edildi. Takibinde
hastanin 3 kilo kaybi oldu, laboratuvar degerleri stabil
seyretti ve hastanin asit ve plevral sivisi spontan kayboldu.
Bu olgunun sunulmasiyla, poliserozitin nadir gorllen
nedenleri arasinda sayillan OHSS'nin gen¢ kadinlarda,
sivi nedenleri arasinda distnulip arastiriimasi gerektigini
vurgulamak istedik.
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