Nadir bir dispne nedeni:
Over hiperstimiilasyon sendromuna bagh bilateral plevral efiizyon

Nese DURSUNOGLU!', Erkan ALATAS!, Erhan UGURLUZ, Fatma EVYAPAN!

! Pamukkale Universitesi Tip FakUltesi, Gégus Hastaliklari Anabilim Dali, Denizli
2 Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi, Kadin Dogum Anabilim Dali, Denizli

OZET

Over hiperstimulasyon sendromu (OHSS) ovulasyon induksiyonunun en nadir goérulen, fakat en ciddi seyreden
komplikasyonudur. OHSS, cok farkl klinik ve laboratuvar tablolari ile karsimiza cikabilir. OHSS kadin dogum kliniklerinde
yakindan taninmasina ragmen gogus hastaliklari klinisyenleri tarafindan cok nadir gortlmektedir. infertilite icin her
gecen gun daha sik olarak uygulanmaya baslanan yeni tedaviler nedeniyle gégus hastaliklari klinisyenlerinin bu
sendromun pulmoner komplikasyonlan hakkinda bilgi sahibi olmalan tani ve tedavi yéninden buyUk énem tasimaktadir.
Klinigimizce OHSS tanisiyla Kadin Dogum kliniginden devralinip takip edilen bir olguyu sunarak plevra sivilarinin nadir

gorulen nedenlerinden biri olan OHSS'nu tartismay1 amacladik.
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SUMMARY

A rare cause of dyspnea:
Bilateral pleural effusions due to ovarian hyperstimulation syndrome

Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is the least prevalent, but the most serious complication of ovulation
induction. OHSS is a syndrome in which induction of ovulation results in a wide spectrum of clinical and laboratory
symptoms and signs. Although this syndrome is well recognized by obstetricians, as reflected in the gynecologic
literature, there is limited information, disseminated among chest physicians. Due to the increased use of therapeutic
strategies for infertility, the pulmonary complications of this syndrome should be suspected on clinical grounds and
identified early to allow for more appropriate diagnosis and management. We aimed to disscuss OHSS as a rare

etiology for pleural effusions by presenting our case.
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GiRis

Over hiperstimulasyon sendromu (OHSS),
ovulasyon induksiyonunun en nadir gorulen,
fakat en ciddi seyreden komplikasyonudur. OHSS,
cok farkli klinik ve laboratuvar tablolari ile karsimiza
cikabilir. Bu anlamda genis bir spektrum sergileyen
olgular bircok degisik bicimde siniflandiriimistir
(1.2, Overlerin asin biymesi, batinda asit, plevra
sivisi, hemokonsantrasyon, oliguri, elektrolit
dengesizlikleri, hiperkoagulasyon ve hayat tehdit
edici hemostaz bozukluklarina yol acabilecek
karaciger, bobrek ve solunum sistemi bozukluklarina
yol acabilir(3-6). Asit veya plevra sivisinin ya da
her ikisinin birlikte bulundugu ciddi formlar
hastalarin yaklasik %3'Gnde go6rulmektedir.
Radyolojik olarak belirgin plevra sivisi ise hastalarin
sadece %1'inde gelismektedir(7.8).

OHSS patolojisinde cesitli sitokinler (IL-1, IL-6,
IL-8, IL-2, TNF-alfa, vaskuler endotelial growth faktdr
(VEGF), endothelin-1 ve Von Willebrand faktér
(VWF) sorumlu tutulmustur(®12)_ intravaskuler sivi,
HCG stimulasyonu ile tetiklenen bir mekanizma
sonucunda overlerden salgilanan bu vazoaktif
maddelerin yol actigi over ve diger mezotelyal
damarlardaki permeabilite artisi sonucunda
periton, plevra ve az miktarda da perikard
bosluklarina gecerl13).

OHSS, agirlik derecesine goére 4 klinik tabloda
aciklanir. 1-hafif tablo: batinda gerginlik ve rahatsizlik
hissi, 2- orta tablo, USG’ de asit saptanmasi, 3- ciddi
tablo, belirgin asit ve hemokonsantrasyon (htc >
45% and I6kosit > 15,000 /pL); ve 4- kritik tablo,
yukaridaki bulgulara ek olarak hipovolemik sok,
akut renal ve respiratuvar yetmezlik ve ciddi
hemokonsantrasyon (htct > 55% and I6kosit >
25,000 /pL), ve trombotik bozukluklar(14),

Burada her iki hemitoraksta masif plevra sivisi
ve batinda yaygin asit ile basvuran bir ciddi OHSS
olgusu sunuldu ve literatur gbzden gecirildi.

OLGU

Universitemiz kadin dogum servisinde
yatmakta olan 30 yasinda kadin hasta, ani
baslayan nefes darligi ve kuru 6kstrak yakinmalar
ile tarafimizca konsulte edildi. Anamnezinde,
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hastanin 6 haftalik gebe oldugu, bir hafta 6nce
baslayan yogun bulanti ve kusmalar nedeni ile
interne edildigi ve batinda yaygin asit saptanmasi
Uzerine terapotik parasentezler yapildigr 6grenildi.
5 yillik infertilite problemi nedeniyle takip edilen
hastaya yaklasik 26 gun once folikul uyaric
hormon (FSH) ile ovulasyon indUksiyonunu takiben
10 bin Unite insan koryonik gonadotropini (HCG)
intramuskuler yolla uygulanmisti .

Fizik muayenede, kan basina 90/60 mmHg,
nabiz: 90 /dak ritmikdi. Hasta takipneik (DSS:40),
dispneikti. Solunum sistemi muayenesinde sol
hemitoraks orta ve alt zonda, sag hemitoraks alt
zonda solunum sesi alinamiyordu ve perktsyonda
matite mevcuttu. Diger sistem muayeneleri ise
normal olarak degerlendirildi.

Laboratuvar bulgularindan patolojik olanlar,
I6kosit sayisinin 20.000/pL ve trombosit sayisinin
462.000/pL olmasiydi ve hematokrit (htc) degeri
ise % 36.1'di. Oda havasinda arter kan gazi
incelemesinde pH 7.42, PaO2 56 mmHg, PaCO2
30.2 mmHg, Sa02 : % 89.9 olarak bulundu.

Hasta gebe oldugu icin gbgus rontgenografisi
cekilmesini kabul etmedi, toraks ultrasono-grafisinde
(USG), solda daha masif olmak Uzere bilateral plevra
sivisi saptandi. Sol hemitorakstan tanisal ve bosaltici
amach torasentez yapildi ve 400 mL hafif hemorajik
goérunumde sivi bosaltildi. Plevra sivisi sonuclari su
sekildeydi; protein 1.7 g (eszamanli serum proteini
5.8 g/dL), LDH 135 U/L (es zamanl serum LDH'si
177 U/L (Normal 135-225 U/L), glikoz 78 mg/dL
(es zamanlh serum glikozu 98 mg), albumin 1.1
g/dL (es zamanl serum albumini 3.5 g/dL). Ekstda
karakterindeki sivinin sitolojik incelemesinde notrofil
hakimiyetli oldugu tespit edildi, malign hucreye
rastlanmadi. Mikrobiyolojik incelemede herhangi
bir mikroorganizma tremedi.

Hastaya bir sonraki gin sag hemitorakstan
torasentez yapildi ve alinan hafif hemorajik sivinin
eksuda karakterinde, notrofil hakimiyetli oldugu
saptandi (sivi proteini 1.8 g/dL (eszamanli serum
proteini 5.8 g/dL), LDH 135 U/L (es zamanl serum
LDH'si 178 U/L (Normal degerler: 135-225 U/L),
glikoz 80 mg/dL (es zamanh serum glikozu 100
mg/dL), albumin 1.2 g/dL (es zamanh serum
albumini 3.5 g/dL). Mikrobiyolojik incelemede ise
herhangi bir mikroorganizma tGremedi ve sitolojik
analizinde malign hucreye rastlanmadi.
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Hasta takibin G¢cinct ganu tekrar nefes darlig
baslamasi Gzerine, fizik muayene ve toraks USG
ile degerlendirildiginde sivinin sol tarafta artmis
oldugu tespit edildi. 1000 mL bosaltici torasentez
yapildi ve hastanin oldukca rahatladigi gérulda.

Hastada anibaslayan nefes darlg, tasikardi,
takipne olmasi, kan gazi degerlerinde hipoksi,
hipokapni tespit edilmesi Gzerine ayirici tanilardan
pulmoner emboli de aklimiza geldi. Ancak gebelik
nedeniyle spiral BT veya perfuzyon-ventilasyon
sintigrafisi cekilemedi. Alt ekstremite vendz Doppler
USG yapildi ve derin ven trombozu(DVT)
saptanmadi. Hastadan sivi bosaltildiktan sonra
semptomlarinin gerilemesi Uzerine emboli
tanisindan uzaklasildi.

Ayirici tani icin tdmor ‘marker’lar calisildi. CA
125 ve CA 15-3 disindakiler normal sinirlardaydi.
Antintkleer antikor (ANA), anti-DNA, ENA paneli,
lupus antikorlar negatif, Protein C, protein S,
antitrombin Il dlzeyleri normal sinirlardaydi.
Hasta takiplerinde vital bulgularinin stabillesmesi,
sivisinin tekrarlamamasi ve solunum sikayetlerinin
olmamasi tzerine kadin dogum poliklinik kontrolt
ile taburcu edildi.

TARTISMA

OHSS, over stimulasyonunun iyatrojenik bir
komplikasyonudur ve in-vitro fertilizasyon
tedavisinde %5 oraninda morbidite olusturabilir
(3), Hastaligin agirligi, ovilasyonu uyaric ajanlara
karsi, over folikullerinin verdigi cevaba gore
degismektedir. Man ve ark.(8) sundugumuz
vakaya benzer ozelliklerde doért vaka sunmuslar
ve OHSSye bagl plevra sivilarinin literattrde daha
fazla oldugunu, ancak cogu vakada goégus
radyografisi cekilemedigi icin veya spontan
rezolUsyonlarla hastalar duzelebilecegi icin
cogunun bildiriimedigini 6ne sirmuslerdir Plevra
sivisinin genellikle ekstda niteliginde oldugu ve
normal LDH duzeyi tasidigi bildiriimektedir. Bizim
olgumuzda da sivi ekstida niteligindeydi ve LDH
duizeyi normaldi.

Bazi vakalarda ise batinda asit olmaksizin
izole plevra svilari goérulebilmektedir(15). Alatas ve
ark.[16) yalniz sag hemitoraksta plevra sivisiyla
basvuran bir OHSS olgusu tanimlamigslardir. Ancak
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bizim olgumuz ciddi OHSS idi ve plevra sivisi
bilateraldi. LiteratGrde bildirilen bilateral plevra
sivili OHSS vakalari daha az sayidadir(17).

Yasin < 35 olmasi, astenik yapi, polikistik over
sendromu, gebelik, hiperandrojenizm, hipotiroidizm,
over folikul sayisinin fazla olmasi (>35) ve serum
Ostradiol konsantrasyonunun yuksek olmasi
predispozan faktérler arasinda sayilabilirl18). Bizim
olgumuzda yasin genc olmasi ve gebelik
gerceklesmesi OHSS icin risk faktorleri sayilabilir.

Bazi vakalarda plevra sivisinin cok masif olmasi
nedeniyle toraksa tup torakostomi uygulanmis
ve akciger ventilasyonu tekrar saglanmistir(19),
Olgumuz seri torasentezler ile rahatladigi icin tup
torakostomiye gerek duyulmadi. Seri parasentez
ve torasentezlerin hastanin solunumunu
rahatlatmasinin yaninda ekstraperitonal alandaki
sivi icinde bulunan ve OHSS sendromuna yol
actigr dusuinulen vazoaktif mediatdrlerin miktarinda
da azalmaya yol acarak sendromun sinirlanmasina
yardimci oldugu, ancak beraberinde intravaskuler
alandan kacan proteinlerin de kaybina neden
oldugu bilinmektedir.

Sonug¢ olarak, genc¢ yastaki ovulasyon
indUksiyonu yapilmis gebe kadinlarda ani gelisen
dispne varliginda OHSS da akla getirilmeli ve
hastaligin hipovolemik sok, akut renal ve
respiratuvar yetersizlikle seyredebilen kritik tabloya
ilerlemesi erken tani ve tedavi ile 6nlenmelidir.

KAYNAKLAR

1. Schenker JG, Weinstein D. Ovarian hyperstimulation
syndrome: a current survey. Fertil Steril 1978; 30: 3255.

2. Schenker JG. Ovarian hyperstimulation syndrome. In:
Wallach EE, Zacur HA, editors. Reproductive medicine
and surgery. St Louis: Mosby, 1995: 649.

3.  Golan A RornEl R, Herman A etal. Ovarian hyperstimulation
syndrome: An update review. Obstet Gynecol Surv 1989;
44: 430- 40.

4.  Delvigne A, Demoulin A, Smitz J, et al. The ovarian hyper-
stimulation syndrome in in-vitro fertilization; A Belgian
multicentric study; clinical and biological features. Hum
Reprod 1993; 8: 1353- 60.

5. Elchalal U, Schenker J. The pathophysiplogy of ovarian
hyperstimulation syndrome: Views and ideas. Hum Reprod

1997;12: 1129-37.



Alatas E, Alatas O, Kasapoglu E. Effect of ovulation induction
on liver histopathology and functions in an experimental
model of ovarian hyperstimulation syndrome. Med Sci
Res 1995; 24: 629- 30.

Levin MF, Kaplan BR, Hutton LC. Thoracic manifestations
of ovarian hyperstimulation syndrome. Canad Assoc
Radiol J 1995; 46: 23- 6.

Man A, Schwarz Y, Greif J. Pleural effusion as a presenting
symptom of ovarian hyperstimulation syndrome. Eur
Respir J 1997; 10: 2425- 6.

Goldsman MP, Pedram A, Dominguez CE, et al. Increased
capillary permeability induced by human follicular fluid:
a hypothesis for an ovarian origin of the hyper-stimulation
syndrome. Fertil Steril 1995; 63: 268- 72.

Abramov Y, Barak V, Nisman B, Schenker JG. Vascular
endothelial growth factor plasma levels correlate to the
clinical picture in severe ovarian hyperstimulation syndrome.
Fertil Steril 1997; 67: 261- 4.

Ravel A, Barak V, Lavy Y, et al. Characterization of intraperi-
toneal cytokines and nitrites in women with severe
OHSS- a multicenter study. Fertil Steril 1996; 66: 66-71.
Alatas E. Ovaryan hiperstimulasyon sendromu ve sitokinler.

Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Dergisi 1999; 5:

139

Over piperstimulasyon sendromu ve plevra sivisi

26-33.

Alatas E, Alatas O, Colak O. Ovaryan hiperstimulasyon
sendromunda ortaya ¢ikan asit olusumunda overin katkisi.
Tark Fertilite Dergisi 1999; 1: 50- 4.

Navot D, Bergh PA, Laufer N. Ovarian hyperstimulation
syndrome in novel reproductive technologies: prevention
and treatment. Fertil Steril 1992; 58: 249- 61.
RodenS, Juvin K, Homasson JP, Israél-Biet D. An uncommon
etiology of isolated pleural effusion the ovarian hyperstimulation
syndrome. Chest 2000; 118: 256- 8.

Alatas F, Ucgun i, Moral H, ve ark. Over hiperstimUlasyon
sendromuna bagh plevra sivisi. TuberkUloz ve Toraks
2003; 51: 48-51.

Calvo-Romero JM, Lima-Rodriguez EM. Bilateral pleural
effusion and ascites in the ovarian hyperstimulation
syndrome. 2004; 11: 348- 50.

Schenker JG. Clinical aspects of ovarian hyperstimulation
syndrome. European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology 1999; 85: 13- 20.

Rinaldi ML, Spirtos NJ. Chest tube drainage of pleural
effusion correcting abdominal ascites in a patient with
severe ovarian hyperstimulation syndrome: a case report.

1995; 63: 1114-7.

Solunum 2008; 10: 136- 139



