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POPIS | POJASNJENJE KRATICA

AFC- broj antralnih folikula,prema engl.antral follicle count
AMH-anti-Mullerov hormon

Dp-r2-dopaminski receptor 2

E2-estradiol

EUFA-rana jednostrana aspiracija folikula,prema engl.early unilateral follicular
aspiration

FSH-folikularno stimulirajuc¢i hormon

GnRH-hormon koji otpusta gonadotropine,prema engl.gonadotropin releasing
hormone

hCG-humani korionski gonadotropin,prema engl.human chorionic gonadotropin
ITM-indeks tjelesne mase

IVF-in vitro oplodnja,prema engl.in vitro fertilisation

LH-luteinizirajuci hormon

MPO-medicinski pomognuta oplodnja

OHSS-ovarijski hiperstimulacijski sindrom,sindrom hiperstimulacije jajnika,prema
engl.ovarian hyperstimulation syndrome

PCOS-sindrom policisticnih jajnika,prema engl.polycystic ovary syndrome

sFIt-1-topiva fms-u sli€na tirozin kinaza 1,prema engl.soluble fms-like tyrosin
kinase 1

TSH-hormon koji stimulira stitnjaCu,prema engl.thyroid stimulating hormone
VE-vaskularni endotelni,prema engl.vascular endothelial
VEGF-vaskularni endotelni faktor rasta,prema engl.vascular endothelial growth factor

VEGFR-receptor za vaskularni endotelni faktor rasta,prema engl.vascular endothelial
growth factor receptor
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Sazetak
Prevencija ovarijskog hiperstimulacijskog sindroma
Daniela Franulié

Ovarijski hiperstimulacijski sindrom(OHSS) je najopasnija jatrogena komplikacija nakon
stimulacije ovulacije gonadotropinima u postupku medicinski pomognute oplodnje,koja se
javlia u luteinskoj fazi ciklusa ili tijekom rane trudnoce.Karakteriziran je povecanjem
jajnika,gastrointestinalnim simptomima,transudacijom tekucine iz intravaskularnog prostora
te hemokoncentracijom.Tezi oblici prezentiraju se tromboembolijom,respiratornim
distresom,te zatajenjem jetre i bubrega. Rizik za nastanak sindroma povecan je kod primjene

vecéih doza gonadotropina ,a glavni okida¢ je humani korionski gonadotropin.

Postoje ucinkovite strategije kojima se moze smanijiti pojavnost ove opasne komplikacije .U
prevenciji sindroma primarna je strategija prepoznavanje riziCnih skupina bolesnica te
individualna prilagodba protokola stimulacije ovulacije po izboru vrste i doze gonadotropina
ovisno o rizicnim ¢imbenicima koji su prisutni.Anamnesti¢ki podatak o OHSS u prethodnim
ciklusima,mlada dob i niza tjelesna masa pacijentice,sindrom policisti¢nih jajnika, alergije,broj
antralnih  folikula,razina anti-Mlllerova hormona i genotip receptora za folikularno
stimuliraju¢i hormon(FSH) primarni su rizini ¢imbenici ,a potrebno ih je identificirati prije
zapocinjanja stimulacije ovulacije.Sekundarni riziCni €imbenici prepoznaju se za vrijeme
stimulacije,a ukljuuju povidenu razinu serumskog estradiola,broj stimuliranih folikula i
aspiriranih jajnih stanica te humani korionski gonadotropin i protokole indukcije ovulacije
veCim dozama gonadotropina. Mjere sekundarne prevencije primjenjuju se tijekom
stimulacije ovulacije u slu¢ajevima prisutnih prijete¢ih simptoma hiperstimulacije, a ukljucuju
privriemeni prekid stimulacije ,modifikacije stimulacijskih protokola,potporu zutog tijela
gestagenima,jednostranu aspiracija folikula,krioprezervaciju zametaka te potpuni prijelaz na
izvantjelesnu oplodnju,dok se odustajanje od stimulacije sve manje koristi zbog emocionalnih
i financijskih razloga.Novije preventivne strategije koje su se pokazale uspjeSnima uklju€uju
primjenu agonista dopaminskih receptora u niskim dozama, metformin kod pacijentica sa
sindromom policisti¢nih jajnika, in vitro maturaciju jajnih stanica i letrozol u luteinskoj fazi,dok
se antagonisti vaskularnog endotelnog faktora rasta ne koriste zbog ozbiljnih nuspojava.Na
kraju,preventivne strategije potrebno je usavrSavati i kombinirati kako bi djelovale povoljno

na ishod trudnoce i preventivno na nastanak hiperstimulacijskoga sindroma.

Kljucne rijeci: Sindrom hiperstimulacije jajnika,Prevencija,Rizi¢ni ¢imbenici, Stimulacija

owvulacije,Medicinski pomognuta oplodnja



Summary
Prevention of ovarian hyperstimulation syndrome
Daniela Franulié

Ovarian hyperstimulation syndrome(OHSS)is the most dangerous iatrogenic complication of
ovarian stimulation following the administration of gonadotropins in the procedure of assisted
reproductive technology,occurring during the luteal phase or early pregnancy.lt is
characterized by ovarian enlargement,gastrointestinal symptoms,fluid shift to the third space
and hemoconcentration.Severe cases present with thromboembolism,respiratory
distress,liver dysfunction and renal failure.The risk of the syndrome is higher with elevated

gonadotropin dosages,and the main trigger is human chorionic gonadotropin.

There are efficient strategies which can lower the incidence of this dangerous complication.In
the prevention of the syndrome,the primary strategy is identification of patients at risk and an
individual adjustment of the appropriate stimulation protocol with the choice of type and dose
of gonadotropins, depending on the risk factors present.The history of OHSS in previous
cycles,the patients age and body mass,polycystic ovary syndrome,allergies,antral follicle
count,antimullerian hormone and follicle stimulating hormone receptor polymorphism are
primary risk factors,and they should be identified before the beginning of stimulation of
ovulation.Secondary risk factors are recognized during the stimulation and include serum
estradiol levels,number of stimulated follicles and aspirated oocytes,human chorionic
gonadotropin  and stimulation protocols performed with elevated gonadotropin
dosages.Secondary preventive measures are applied during the stimulation of ovulation in
case threatening symptoms for developing hyperstimulation syndrome occur,and include
coasting,modification in stimulation protocol,gestagens for luteal phase support,unilateral
follicular aspiration,embryo cryopreservation and conversion to in vitro fertilization, while
cycle cancellation is less popular because of emotional and financial impact on a patient.New
preventive strategies which appeared to have a good preventive effect include administration
of low doses of dopamine-receptor agonists,administration of metformin in patients with
polycystic ovary syndrome, in vitro maturation of oocytes and letrozole in luteal phase,while
vascular endothelial growth factor antagonists are not used because of its serious side
effects.Finally, further improvement and combination of these strategies is needed to achieve
both desirable pregnancy rates and preventive effect on development of ovarian

hyperstimulation syndrome.

Key words:Ovarian hyperstimulation syndrome,Prevention, Risk factors, Ovarian
stimulation,assisted reproductive technology
\



1.UvVOD

Ovarijski hiperstimulacijski sindrom(OHSS) je najozbiljnija i potencijalno smrtonosna
jatrogena komplikacija indukcije ovulacije u postupku medicinski pomognute
oplodnje(MPO)koja se pojavljuje u luteinskoj fazi ciklusa ili u ranoj trudno¢i ,kao
pretjerani odgovor jajnika na stimulaciju visokim dozama gonadotropina ili ponekad
klomifen citratom(Kasum M,OresSkovic S 2011).Moze se klinicki manifestirati od
blage abdominalne nelagodnosti do ozbiljne ,Zivotno ugrozavajuce bolesti,koja se
prezentira tromboembolijom,respiratornim distresom,te zatajenjem jetre i bubrega.
Karakteristicne su obostrane ,multiple ,folikularne i luteinske ciste jajnika i
transudacija tekucCine iz intravaskularnog prostora s formiranjem ascitesa i pleuralnog
izljeva(Whelan J,Vlahos NF 2000;Aflatoonian A et al.2005).

Pojavnost teSskog oblika je 0.2-1 % od ukupnih ciklusa medicinski pomognute
oplodnje. lako ne postoji ni jedna preventivna ili farmakolo$ka intervencija koja bi u
potpunosti sprijecila pojavu ovoga sindroma,postoje uCinkovite strategije kojima se
moze smanijiti incidencija i tezina bolesti.Kako bi preventivne mjere bile Sto
uspjesnije,pozeljino je poznavanje etiologije i patogeneze bolesti. Najprihvatljivija
hipoteza u nastanku hiperstimulacije jajnika govori da se pod utjecajem humanog
korionskog gonadotropina(hCG),koji se smatra glavnim okidaCem, stvara vaskularni
endotelni faktor rasta(VEGF) kao glavni medijator vaskularne propusnosti,posljedica
koje je prijelaz intravaskularne tekucine u ekstravaskularni prostor,stvraranje ascitesa
i pleuralnog izljeva,a u tezim slu€ajevima hemokoncentracija i ostale popratne tegobe
uz prijeteCu vitalnu ugrozenost(Whelan J,Vlahos NF 2000).U prevenciji ovoga
sindroma primarne mjere ukljuCuju prepoznavanje bolesnica pod povecanim rizikom
te prilagodbu protokola indukcije ovulacije,a provode se prije poCetka stimulacije,dok
se mjere sekundarne prevencije primjenjuju tijekom stimulacije ovulacije(Al-Shawaf
T,Grundzikas JG 2003).

Ovaj diplomski rad detaljan je pregled do sada objavljenih spoznaja o najucinkovitijim
strategijama primarne i sekundarne prevencije ove jatrogene komplikacije medicinski

pomognute oplodnje.



2.PATOFIZIOLOGIJA KLASIFIKACIJA,EPIDEMIOLOGIJA | KLINICKA
SLIKA OVARIJSKOG HIPERSTIMULACIJSKOG SINDROMA(OHSS)

Premda temeljni uzrok sindroma nije potpuno razjasnjen,mnoge studije pokazale su
kako je egzogeni humani korionski gonadotropin( hCG) okidac te ima klju€nu ulogu u
nastanku bolesti(McClure et al.,1992;Al-Shawaf T,Grundzikas JG,2003;Soares SR et
al.,2008;Gomez R et al,2010).Nadalje,postoje 2 oblika OHSS prema vremenu
nastanka.Rani OHSS kao posljedica indukcije ovulacije hCG-om,nastaje 3 do 7 dana
nakon primjene hCG ,i kasni OHSS koji nastaje 12-17 dana nakon injekcije hCG-a,te
je posljedica endogenog hCG iz trofoblasta.Kod kasnog OHSS dolazi do spontanog
oporavka nakon prekida trudnoce,ili nakon desetog tjedna trudnoc¢e ,kad je razina
hCG u padu,8to govori u prilog hipotezi da hCG ima ulogu u patogenezi
sindroma.Jednako tako,kasni oblik uglavnom ima tezu kliniCku sliku i teze je predvidiv
na osnovu rizicnih ¢imbenika nego rani oblik(Rizk B,Falcone T 2011).

Jednako tako ,postoji i spontani OHSS koji se pojavljuje u viSeplodnoj trudnodi,a
moze se pojaviti i kod pacijentica s hipotireozom kod kojih postoji ukrizena
reaktivnost receptora za folikularno stimuliraju¢i hormon(FSH) na hCG i hormon koji
stimulira Stitnjacu(TSH)(Kasum M 2010).

Najprihvatljivija hipoteza u nastanku hiperstimulacije jajnika,koju u svojem radu
spominju Soares i suradnici, govori da se pod utjecajem hCG stvara vaskularni
endotelni faktor rasta(VEGF) kao glavni medijator vaskularne propusnosti,posljedica
koje je prijelaz intravaskularne tekucine u ekstravaskularni prostor,stvraranje ascitesa
i pleuralnog izljeva,a u tezim slu€ajevima hemokoncentracija i ostale popratne tegobe
uz prijetecu vitalnu ugrozenost.Stvaraju se i 2 vrste specificnih receptora na koje se
VEGF veze,a to su VEGFR-1 i VEGFR-2 na endotelnim stanicama.Nakon interakcije
VEGEF i receptora VEGFR-2 javlja se pojaana angiogeneza i razdvajanje endotelnih

stanica ,Sto rezultira pojacanom vaskularnom propusnos$cu.

Tome doprinosi i porast adhezijske molekule VE-kadherina koja ima ulogu u
degradaciji sveza izmedu endotelnih stanica,a nastaje kao posljedica djelovanja hCG
i VEGF.Suprotno tome,VEGFR-1 receptori su topivi u serumu i vezanjem VEGF na



te receptore dolazi do smanjenja propusnosti,pa se smatra da su ti receptori

endogeni modulatori kod rizi€nih bolesnica(Soares SR et al.,2008).

Najnovija i Siroko prihvacena klasifikacija hiperstimulacije ,koju su sastavili Rizk i
Aboulghar, sastoji se od dvije kategorije,umjerene i teSke ,a povezuje klini¢ku sliku s
lijeCenjem i prognozom bolesti.Ova podjela izostavljuje simptome blazeg oblika jer
oni ne zahtijevaju posebno lije€enje,a to su,prema Golanu i suradnicima,
muchnina,povracanje,proljev,uvecanje trbuha i blago povecéanje jajnika(Golan A et
al.,1989).Prema Rizku i Aboulgharu,umjereni stadij bolesti karakteriziran je bolnim i
napetim trbuhom te ultrazvuéno utvrdenim ascitesom.TeSki oblik je podijeljen na
stadije A,B | C.

U stadiju A nalazi se otezano disanje,oligurija,mucnina,ascites,hidrotoraks i povecani
jajnici,u stadiju B ti su simptomi joS izrazeniji uz poviSen hematokrit,kreatinin i jetrene
probe,a u stadiju C prisutan je respiratorni distres,zatajenje bubrega te sklonost
venskoj trombozi(Rizk B, Aboulghar MA 1999).

Nakon poticanja ovulacije klomifen citratom pojavnost je 13,5% u blagom obliku ,a
8 % u umjerenom ,dok se rijetko opaza u teSkom obliku.Kod poticanja ovulacije
humanim menopauzalnim gonadotropinima pojavnost je od 8 do 23% u blazem
obliku,a u najtezem obliku 2 do 10%,dok je u umjerenom obliku manje od 7%.Kod
primjene proc€iS¢enih gonadotropina blazi oblik je prisutan u 20-33% ,najtezi oblik u
manje od 2%,a umjereni oblik od 3% do 6% od ukupnog broja pacijentica(Delvigne
A,Rosenberg S,2002).

U pocetnoj fazi OHSS povecava se veliCina jajnika Sto dovodi do nelagode u
trbuhu.Nakon toga,jajnici se ispune cistama(slika 1.) i to €esto dovodi do boli u
trbuhu,mucnine i povrac¢anja.Ovi simptomi najtezi su izmedu sedmog i desetog dana
nakon administracije hCG.Vecina KkliniCke slike rezultat je povecane vaskularne
permeabilnosti.Prvi znak OHSS-a je prisutnost male koli€ine ascitesa,ponekad
vidljivog samo vaginalnim ultrazvukom,pa ga je teSko razlikovati od krvarenja koje se
Cesto pojavljuje kao posljedica aspiracije jajnih stanica.U tezim oblicima,ascites je
klini¢ki vidljiv,obicno 7 dana nakon primjene hCG.Sadrzi visoku koncentraciju

proteina i eritrocita, te stoga dovodi do smanjenja intravaskularnog volumena,



hipoalbuminemije,aktivacije  vazokonstriktornog i antinatriuretskog sustava,te

ponekad do vulvarnog ili €ak generaliziranog edema.

Od kardiovaskularnih posljedica javljaju se hipotenzija,hipovolemija,smanjen centralni
venski tlak,tahikardija,hemokoncentracija i hiperkoagulabilnost.Hipovolemija moze
dovesti do klinicke slike oligurije i posljedi€no,do elektrolitnog disbalansa zbog
resorpcije natrija i vode .Takoder ,moze doc¢i i do oStecenja pluca zbog pleuralnog
izljeva,zatajenja jetre,hipoksije,te najteze komplikacije,tromboembolije(Aflatoonian
A,Bidgoli TK 2005).

Tromboza u OHSS naj¢eSc¢e je venska i zahvaca gornje udove i vrat,dok arterijska

tromboza najCeS$¢e zahvaca intracerebralne arterije(Kasum M et al.2014).

Kao posliedice nakon prebolielog OHSS,neki autori(Gidley-Baird A et
al.1986;Aboulghar MA et al.1997) navode smanjene stope zanoSenja,zbog smanjene
kvalitete jajninh stanica i smanjene receptivnhosti endometrija kao posljedice
poremecenog omjera progesterona i estradiola. Nadalje, visoke koncentracije
citokina povezane su sa nastankom preeklampsije,te su Dulitzky i suradnici objauvili
kako je 86,6 % pacijentica hospitaliziranih zbog teSkog oblika OHSS bilo pozitivho na
markere trombofilije,5to bi moglo biti faktor rizika za loSiji ishod

trudnoce(pobacaj,preeklampsija,insuficijencija placente)( Dulitzky M.et al,2002).



Slika 1.0HSS na ultrazvuku.Vidi se povecan jajnik ispunjen cistama.

Preuzeto sa http.:// www.fssc.com.au/wp-content/uploads/2013/02/over-hyper-

stimulation-syndrome-fssc-photo1.jpg
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3.PRIMARNA PREVENCIJA OHSS

Mjere primarne prevencije podrazumijevaju prepoznavanje rizicnih skupina
bolesnica, odnosno predvidanje sindroma hiperstimulacije.Rizi¢ni ¢imbenici
podijeljeni su na one koji se prepoznaju prije uvodenja stimulacije,primarne, i one Kkoji
se uoCavaju za vrijeme indukcije ovulacije,sekundarne rizicne Cimbenike,a prema
njima se kasnije individualno prilagodava stimulacijski protokol indukcije ovulacije

odabirom doze i vrste gonadotropina.
3.1.Primarni rizi€ni Cimbenici

U njih se ubrajaju ranije epizode hiperstimulacije,sindrom policistiCnih
ovarija(PCOS),broj antralnih folikula(AFC),anti-Mullerov hormon(AMH),dob
bolesnice, indeks tjelesne mase(ITM),genotip FSH receptora, te sklonost
alergiji(Whelan J,Vlahos NF 2000).

3.1.1.Prethodni OHSS

U nacelu,pacijentice koje su ranije tijekom indukcije ovulacije imale sindrom
hiperstimulacije jajnika sklonije su ponovnom razvoju ovoga sindroma u bilo kojem od
narednih ciklusa stimulacije.Predlaze se kako je poZeljnije u buduc¢im ciklusima
davati $to niZzu dozu folikularno stimulirajuéeg hormona(FSH) u pocetku(El Sheikh
MM et al.2001),jer se pokazalo da je primjena rekombinantnog FSH u
niskodozaznom protokolu rezultirala 20 postotnim postizanjem trudnocCe bez razvoja
OHSS(Aboulghar A et al. 2000).Jednako tako,kod ovih pacijentica potrebno je
redovito pratiti stanje ultrazvukom i mijeriti serumski estradiol(E2)radi prevencije
nastanka OHSS (Kasum M,Oreskovi¢ S 2011).

3.1.2.Sindrom policisti¢nih ovarija(PCOS)

Policisti€ni ovariji pokazali su se znacajnijim predisponiraju¢im ¢imbenikom za razvoj
OHSS.U jednom sistemskom pregledu literature(Tummon | et al,2005) utvrden je
omjer Sansi od 6,8,s intervalom pouzdanosti od 4,9 -9,6,5to znaci da zene sa PCOS
imaju 6,8 puta vecu Sansu za razvoj OHSS od Zena koje nemaju PCOS te je taj

rezultat statistiCki znacCajan.Nadalje,Cini se da su zZene sa PCOS osjetljivie na



gonadotropine, jer poremecen omjer endogenih gonadotropina dovodi do

sazrijevanja veceg broja folikula,koji odgovaraju na egzogenu stimulaciju.

Fulghesu i suradnici pokazali su da su pacijentice sa hiperinzulinemi¢nim oblikom
PCOS pod vec¢im rizikom, vjerojatno zbog indirektnog djelovanja inzulina na
sazrijevanje veceg broja folikula do faze kad pokazuju odgovor na luteinizirajudi
hormon(LH) i hCG(Fulghesu AM et al,1997).

Uz to,Agrawal i suradnici povezuju povecanu vaskularizaciju u hipertekalnoj stromi
policisticnih jajnika sa povecCanjem produkcije VEGF-a ,koji je glavni medijator
nastanka OHSS(Agrawal R et al. 1998).

Zbog toga,bitno je prepoznati pacijentice sa sindromom policistiCnih jajnika prije
zapoCinjanja stimulacije ovulacije,odnosno prepoznati na ultrazvuku nalaz
karakteristican za PCOS,poput -ogrlice od perli“(slika 2.).Potvrdeno je kako se u ovih
pacijentica teski oblik OHSS moze sprijeciti stimulacijom ovulacije protokolom niskih

doza gonadotropina,u usporedbi sa klasi¢nim protokolom(Tummon | et al.2005).

Slika 2.Prikaz policisticnih jajnika na ultrazvuku.Vidi se nalaz -poput ogrlice od perli”.

Preuzeto sa http://www.learningradioloqy.com/archives06/COW%20190-Stein-

Leventhal%200varies/steinleventhalcorrect.htm
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3.1.3.Broj antralnih folikula(antral follicle count-AFC)

U jednoj prospektivnoj ,randomiziranoj studiji,Kwee i suradnici pokazali su da je rizik
za nastanak hiperstimulacijskog sindroma jajnika nakon indukcije ovulacije povecan
ako se transvaginalnim ultrazvukom u svakom jajniku u ranoj folikularnoj fazi nade
vise od 14 antralnih folikula veli¢ine 2 do 10 milimetara (Slika 3).Specificnost ove
metode je 89%,a senzitivhost 82%,5to znaci da 82 % Zena koje razviju OHSS imaju
viSe od 14 antralnih folikula u svakom jajniku na ultrazvuku,a 89% Zena koje nemaju
AFC veéi od 14 nece razviti OHSS.Radi prevencije,kod pacijentica pod

rizikom(AFC>14) potrebno je primijeniti protokol indukcije ovulacije nizim dozama

gonadotropina (Kwee J et al.2007).

Slika 3.Prikaz jajnika u folikularnoj fazi transvaginalnim ultrazvukom.Vide se brojni
antralni folikuli(crveno,ovdje ih se vidi 16).Radi se o policistitchom jajniku ,te kod
ovakvog nalaza treba izabrati protokol stimulacije sa niZim dozama gonadotropina,jer

je moguc pretjerani odgovor na stimulaciju i razvoj OHSS.

Preuzeto sa http://www.advancedfertility.com/antralfollicles.htm
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3.1.4.Anti-Mullerov hormon(AMH)

Ficicioglu i suradnici pokazali su da je razina anti-Mullerovog hormona(AMH) u
serumu pouzdani pokazatelj ovarijske rezerve i odgovora jajnika na
hiperstimulaciju(Figicioglu C.et al.2006).U istrazivanju koje su proveli La Marca i
suradnici,pacijentice s najmanjom razinom AMH imale su slabi odgovor na
stimulaciju,dok su one sa razinom AMH u najviSoj kvartili prekinule stimulaciju zbog
poviSenog rizika za OHSS(La Marca A et al.2007).

Nadalje, Cook i suradnici zabiljezili su izrazito povisenu razinu AMH u serumu kod
Zena sa PCOS,a kako je odnos razina AMH i estradiola(E2) obrnuto proporcionalan,
smatra se da AMH ima ulogu u poremecenoj folikulogenezi kod PCOS modulacijom
sinteze E2 u jajniku(Cook CL et al.2002).

Pokazana je izrazita pozitivha korelacija izmedu razine AMH i broja antralnih folikula
manjih od 12 mm u promjeru(Durlinger AL et al.2002).0Oba ova parametra su

pouzdani u procjeni preosjetljivosti jajnika na hiperstimulaciju.

Razina AMH u serumu pokazala se kao pouzdan marker odgovora jajnika na
stimulaciju gonadotropinima ,te je signifikantniji prognosticki ¢imbenik za nastanak
OHSS nego dob pacijentice i ITM; kod vrijednosti AMH iznad 3,3
ng/mL(24pmol/L)poviSen je rizik za nastanak OHSS .Koristi se kao prognosticki
marker na temelju kojeg se odreduje protokol stimulacije umjerenijim dozama
gonadotropina.Specificnost ove metode je 81,3%,a senzitivnost 90,5%,5to znaci da
¢e 90,5%pacijentica koje imaju razinu AMH iznad 3,3 ng/mL u serumu imati poviSen
rizik za razvoj OHSS(Lee TH et al.,2008).

3.1.5.Dob i indeks tjelesne mase pacijentice

Prema nekoliko istrazivanja (Delvigne A,Rozenberg S,2002.;Enskog A et al.1999)
kod mladih bolesnica ¢e¢e nastaje OHSS nego kod starijih,vjerojatno zbog veée
gustoce folikula i receptora za gonadotropine sa posljedi¢nim jaCim odgovorom na

stimulaciju gonadotropinima.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fi%C3%A7icioglu%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16500324�

Povezanost manje tjelesne mase i nastanka sindroma utvrduje Navot sa suradnicima
u svojoj studijiiNavot D et al.1988),no u drugim istrazivanjima to nije bilo
potvrdeno(Enskog A et al. 1999;Delvigne A,Rosenberg S 2002).UnatoC tome S§to
indeks tjelesne mase nije pouzdan marker predvidanja sindroma,Cini se da niza
tielesna masa ipak predstavlja odreden rizik u nastanku hiperstimulacije pa je to

potrebno uzeti u obzir prigodom odabira protokola indukcije ovulacije.
3.1.6.Genotip receptora za folikularno stimuliraju¢i hormon(FSH)

Prema sustavnom pregledu literature koji su objavili Lussiana i suradnici, nadene su
viSestruke genske varijacije i mutacije u strukturi gena za receptor za FSH u rijetkim
slu€ajevima spontanoga OHSS.U vecini sluCajeva aktivacija gena za receptor za
FSH uzrokuje pretjerani odgovor jajnika na FSH iz cirkulacije ili ¢ak kriznu reakciju
receptora za FSH na hCG ili na hormon koji stimulira $titnjacu(TSH),5to dovodi do
predispozicije za razvoj OHSS.Medutim,ukoliko se te mutacije inaktiviraju s ciljem
smanjivanja mogucnosti za OHSS, moze doéi do amenoreje,neplodnosti i gubitka

funkcije jajnika(Lussiana C et al.2008).

Prema studiji koju su proveli Daelemans i suradnici,prisutnost polimorfizma ili
mutacije FSH receptora pokazala se kao koristan Cimbenik u procjeni teZine
simptoma bolesti medu bolesnicama u kojih je ve¢ nastupio OHSS,ali se na temelju
toga ne moze predvidjeti koje ¢e pacijentice razviti jatrogeni OHSS(Daelemans C. et
al.,2004).

3.1.7.Sklonost alergiji

PatofizioloSke promjene koje se nalaze u jajniku za vrijeme OHSS sli¢ne su
pretieranom upalnom odgovoru sa djelovanjem imunomodulirajucih citokina.Zbog
toga je pretpostavijeno da razlike u imunolosSkoj osjetljivosti mogu biti prediktor
OHSS.Enskog i suradnici proveli su prospektivhu studiju koja je ukljuCivala 18
sluCajeva teSskog OHSS,gdje je signifikantno veci broj pacijentica koje su razvile teski
oblik sindroma bio sa alergijom (56%) u wusporedbi sa kontrolnom
skupinom(21%)(Enskog A et al.1999).Medutim,ove rezultate trebalo bi potvrditi na

vecoj kohorti.
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3.2.Sekundarni riziéni dimbenici

Skupinu  sekundarnih  rizicnih  faktora  predstavljaju razina serumskog
estradiola(E2),broj stimuliranih folikula i aspiriranih oocita,humani korionski
gonadotropin(hCG) i trudnoca,te protokoli indukcije ovulacije.Primje€uju se za

vrijeme indukcije ovulacije.
3.2.1.Razina serumskog estradiola(E2)

lako je srednja razina estradiola( E2) gotovo uvijek zna€ajno veca nakon stimulacije i
primjene hCG-a kod pacijentica koje razviju OHSS,ovaj hormonski parametar ima
nisku prediktivhu vrijednost jer je teski oblik OHSS zapazen(Shimon l.et al.,2001) i
kod pacijentica sa niskom razinom E2,0d 29 do 475 pg/mL.lpak,prema Lee-ju i
suradnicima smatra se kako je gornja granica razine serumskog E2 za sigurnu
primjenu hCG 3000pg/mL,te je bitno odrediti E2 kako bi se otkrila veCina pacijentica
pod rizikom za OHSS(Lee TH et al. 2008).

3.2.2.Broj stimuliranih folikula i aspiriranih oocita

Prema Enskogu i suradnicima, rizik za OHSS je povecan kod velikog broja i vece
veliCine preovulacijskih folikula na dan primjene hCG-a(Enskog A et al.1999).
Jednako tako ,broj aspiriranih oocita,prema Verwoerdu i suradnicima veci od
24 pozitivno korelira sa nastankom OHSS(Verwoerd GR et al.2008).

3.2.3.HCG i trudnoca

Humani korionski gonadotropin(hCG) se smatra glavnim pokretaCem u nastanku
OHSS. Jednako kao i egzogeni hCG,i endogeni hCG iz trudno¢e moze potaknuti
razvoj OHSS.Buduci da se koristi u standardnoj metodi kao vanjski okida€ ovulacije i
stimulator Zutog tijela,preporuka je da se kod visokoriziCnih pacijentica smanji doza
hCG sa uobi€ajenih 10,000 IU na 5,000 IU (Whelan J,Vlahos N,2000).

U jednoj multicentri¢noj dvostruko slijepoj studiji(The Eurpoean Recombinant LH
Study Group,2001) gdje se usporedivao ucinak luteinizirajuceg hormona( LH) i hCG
na stimulaciju ovulacije od pacijentica koje su dobile jednokratnu dozu od 30000 U
rekombinantnoga LH niti jedna pacijentica nije razvila OHSS.Takoder,rezultati te
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studije pokazali su da je jednokratna doza rhLH jednako ucinkovita u poticanju
sazrijevanja folikula i procesa luteinizacije kao i doza od 5000 IU hCG.Aboulghar i
Mansour u svojem radu opisali su da je primjena rekombinantnoga LH dovela do
signifikantnog smanjenja pojave OHSS u usporedbi sa primjenom hCG,vjerojatno jer
hCG djeluje duze od LH(Aboulghar MA,Mansour RT 2003).Medutim,unato¢
njegovom preventivnom ucinku,rekombinantni LH se ne koristi kao standardna
metoda indukcije ovulacije zbog niskih stopa zanoSenja.Umjesto toga, s dobrim
preventivhim u€inkom jer se ne koristi hCG,sve se viSe koristi kombinacija agonista
hormona koji otpustaju gonadotropine u protokolu antagonista hormona koji otpustaju

gonadotropine,o ¢emu ¢&e vise biti rije€i u narednim poglavljima.

3.2.4.Protokoli indukcije ovulacije

Agonisti  hormona  koji  otpustaju  gonadotropine(Gonadotropin  releasing
hormone,GnRH) u kombinaciji sa gonadotropinima pridonose porastu pojavnosti
OHSS zbog pojacanog otpustanja gonadotropina iz hipofize u pocetku i posljedicno
veceg broja folikula koji odgovaraju pretjerano na stimulaciju .S druge strane,ukoliko
se koriste kao okidaC ovulacije umjesto hCG u protokolu GnRH antagonista s

gonadotropinima,smanjuju incidenciju hiperstimulacije(Humaidan P et al.2009).

GnRH antagonisti djeluju tako da se kompetitivho i reverzibilno vezu za receptore za
GnRH u hipofizi,5to spreCava prijevremeno djelovanje endogenog LH i ovulacije,tako
da se ovulacija moze potaknuti GnRH agonistom,koji ¢e se vezati za receptor na
hipofizi umjesto GnRH antagonista i potaknuti ovulaciju.Tako se izbjegava primjena
humanog korionskog gonadotropina(hCG) te time i smanjuje rizik =za
OHSS.Dakle,ukoliko se nakon prepoznavanja pacijentice pod rizikom za OHSS
primijeni protokol stimulacije ovulacije GnRH antagonista sa gonadotropinima,radi se
o mjeri primarne prevencije OHSS.Ukoliko je zapoceta indukcija ovulacije hCG-om i
primjete se prijeteéi simptomi za OHSS,i prelazi se na protokol GnRH
antagonista,radi se o mjeri sekundarne prevencije(Griesinger G 2010).
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U sistemskom pregledu literature,Youssef i suradnici usporedivali su u€inkovitost i
sigurnost GnRH agonista i hCG-a za poticanje konaCnog sazrijevanja oocite u
postupku medicinski pomognute oplodnje kod Zena koje su koristile protokol GnRH
antagonista(Youssef MA et al.2014).Analizirali su se rezultati 17 randomiziranih
kontrolnih pokusa,$to je uklju€ivalo ukupno 1847 Zena.Od toga je 13 pokusa
analiziralo autologne cikluse,a 4 ih je analiziralo cikluse sa donorskim jajnim

stanicama.

U autolognim ciklusima,GnRH agonisti bili su povezani sa nizim stopama porodaja u
usporedbi sa hCG-om,odnosno Sansa za radanje zivog djeteta koristenjem hCG a
bila je 31%,dok je za agoniste GnRH ta Sansa bila izmedu 12 i 24%.Nadalje,GnRH
agonisti pokazali su se uspjesnijima u prevenciji svih oblika OHSS,odnosno Sansa za
OHSS bila je izmedu 0 i 2%,dok je kod primjene hCG-a bila $%.

U ciklusima sa donorskim jajnim stanicama,nije bilo razlike u stopama porodaja,a

incidencija OHSS bila je znacajno niza kod primjene GnRH agonista.

Dakle,smatra se kako je primjena GnRH agonista preporucljiva u ciklusima donorskih
jajnih stanica i kod zamrzavanja jajnih stanica ,prvenstveno zbog manjeg negativnog

ucinka na ishod trudnoée uz uspjesan prevencijski u€inak na OHSS.
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4 SEKUNDARNA PREVENCIJA OHSS

Mjere sekundarne prevencije primjenjuju se tijekom stimulacije ovulacije u

slu€ajevima prisutnih parametara i prijetecih simptoma bolesti.
4.1.Standardne mjere
4.1.1.0dustajanje od stimulacije(cancelling)

Potpuni prekid daljnje stimulacije gonadotropinima i davanja hCG u tom ciklusu
najstarija je i najdjelotvornija prevencijska mjera .Smatra se da je gornja granica E2
kod koje se odustaje od stimulacije 4000pg/mL.Medutim,ova metoda je sve manje
popularna zbog financijskih,emocionalnih i psiholoskih razloga,i koristi se u svega
11%slu€ajeva (Aflatoonian A,Bidgoli TK 2005).

4.1.2.Privremeni prekid stimulacije(coasting)

Prema Aboulgharu i suradnicima,prolazno zaustavljanje stimulacije primjenjuje se u
sluCajevima pojave viSe intermedijarnih folikula promjera 12-15 mm uz relativho
poviSen estradiol(E2).Rani prekid podrazumijeva 1 do 2 dana bez gonadotropina do
pada razine E2,nakon €ega se nastavlja s gonadotropinima.Kasni prekid primjenjuje
se ¢eSce nego rani ,traje od 1 do 3 dana i koristi se kad su dominantni folikuli veci od
15mm uz razinu E2 vecu od 3000 pg/mL(Aboulghar A et al.2000).Prednosti ove
preventivne strategije su viSestruke.Prvo,ne odustaje se od stimulacije.Drugo,za
razliku od krioprezervacije zametaka omogucen je transfer svjezih embrija,a uz to
nije potrebna nikakva dodatna procedura ili uvodenje terapije,za razliku od na primjer
rane jednostrane aspiracije folikula(Egbase P et al.1999).Zbog toga vecina lije¢nika
koristi ovu preventivnu metodu.Medutim,Waldenstrom i suradnici prijavili su
sluCajeve teSkog oblika OHSS kod 20% pacijentica unato¢ primjeni ove
metode(Waldenstrom et al,1999).Nadalje,prema Arslanu i suradnicima,smatra se da
je atrezija folikula koja se pojavljuje kod produljenog prekida stimulacije (vise od 3
dana)povezana sa slabijim ishodom medicinski pomognute oplodnje(Arslan M et
al.,2005).
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4.1.3.Promjena stimulacijskog protokola

Poznato je da su niskodozirani protokoli s postupnim povisivangéep( -up” ili

smanjivanjem(.step-down”)doze povezani sa smanjenjem rizika za nastanak OHSS.

Kako se hCG standardno primjenjuje za sazrijevanje oocite i indukciju ovulacije,u
sluCajevima prijete€e hiperstimulacije prema Whelanu i Vlahosu preporuCuje se
smanijiti dozu urinarnog na 2500 |U do 5000 IU u odnosu na standardnih 10000 U ,ili
rekombinantnog hCG na 250 mikrograma,jer se to pokazalo kao ucinkovita
preventivna mjera bez nepovoljnog djelovanja na stopu zano$enja(Whelan J,Vlahos
NF 2000).

U slu€ajevima visokodozirane stimulacije gonadotropinima trebalo bi obratiti

pozornost na odabir umjerenije stimulacije kako bi se uklonio rizik hiperstimulacije.

Kao Sto je ve¢ spomenuto,osim hCG,kao okidacCi ovulacije mogu se koristiti GnRH
agonisti,nativni GnRH i rekombinantni(r) LH.Medutim,GnRH agonisti se mogu koristiti
samo u protokolu nakon primjene GnRH antagonista,te smanjuju pojavu
hiperstimulacije,no uz nesto nize stope zanosSenja,dok se (r)LH ne koristi zbog niskih

stopa zanoSenja.
4.1.4 Lutealna potpora gestagenima

Buduci da se posljedi¢no ovarijskoj stimulaciji razvije vide folikula,veéa je i serumska
koncentracija steroida ,te dolazi do insuficijencije lutealne faze kao posljedice
promijenjenog hormonskoga statusa.Zbog toga se Cesto prakticira suplementacija
lutealne faze kako bi se poboljSale stope impantacije embrija,te Sanse za uspjesSnu
trudnoc¢u i porodaj.U suplementaciji lutealne faze rutinski se koriste progesteron i
hCG.Vaginalna primjena progesterona jednako je ucCinkovita kao i intramuskularna
primjena ,viSe puta dnevno.U jednoj retrospektivnoj studiji koju su proveli McClure i
suradnici,bilo je opazeno 12% pacijentica u grupi koja je primala hCG za
suplementaciju koje su razvile teski oblik OHSS,u usporedbi sa pacijenticama koje
su primale progesteron od kojih niti jedna nije razvila OHSS.Zbog toga Sto hCG moze
dovesti do egzacerbacije OHSS,progesteron se smatra boljim izborom za
suplementaciju lutealne faze i kao preventivha mjera hiperstimulacije (McClure N, et

al.,1992).Medutim,kod  primjene  GnRH agonista u  protokolu @ GnRH
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antagonista,potpora Zutog tijela gestagenima nije dovoljna,zbog ¢ega dolazi do vece
stope pobacaja nego kod indukcije ovulacije hCG-om.Stoga su Humaidan i suradnici
proveli randomizirani kontrolirani pokus u kojem su davali uz gestagene i 1500 U
hCG-a za potporu Zutog tijela.Ispostavilo se da su stope poroda bile vece a pobacaja
manje,dok je incidencija OHSS bila 2% u usporedbi sa 0% bez hCG.Zbog
toga,preporuCuju se daljnja istrazivanja radi pronalaska doze hCG koja bi imala
povoljan ucinak na odrzavanje trudno¢e a da ne predstavlja rizik za nastanak
OHSS(Humaidan P et al.2010).

4.1.5.Rana jednostrana aspiracija folikula

Rana jednostrana aspiracija jajnika(early unilateral follicular aspiration-EUFA) smatra
se ucinkovitom prevencijskom metodom tezeg stadija bolesti,zbog izazivanja
krvarenja u zrnatom sloju jajnika i posljedi¢no,smanjenja koli¢ine medijatora,$to su u
svojem radu opisali Vrtovec i Tomazevic.lzvodi se na jednom jajniku oko 10 sati
nakon davanja hCG.No,zbog svoje invazivne prirode i relativne djelotvornosti ova
metoda se koristi rjede od privremenog prekida stimulacije (Vrtovec HM,Tomazevi¢
T,1995).

4.1.6.Krioprezervacija zametaka

Zamrzavanje svih zametaka ili elektivni transfer blastociste petog dana s
krioprezervacijom ostalih embrija sprijeCava pojavu kasnog oblika OHSS,ali nema
utjecaja na rani oblik ,koji je ovisan o egzogenom hCG.U istraZivanju koje su proveli
Sills i suradnici pokazalo se da zamrzavanje zametaka te kasnije odmrzavanje nema
nepovoljno djelovanje na kvalitetu embrija kao ni na ishod trudnoce(Sills ES et
al.,2008).Transfer samo jedne blastociste bio je predloZzen kao metoda koja bi
smanjila ucestalost viSeplodnih trudno¢a a time i rizik za razvoj kasnijeg oblika
OHSS.Prema De Neubourgu i suradnicima,primjenom te metode stopa viSeplodnih
trudno¢a smanjila se sa 33% na 11.7%,no incidencija OHSS bila je jednaka u
jednoplodnim i viSeplodnim trudno¢ama,Sto znali da se smanjenjem broja

transferiranih embrija ne moze sprijeciti OHSS(De Neubourg D et al.,2004).
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4.1.7.Konverzija na IVF

Ukoliko se kod indukcije ovulacije pojave znakovi prijeteCeg sindroma
hiperstimulacije prelazi se na aspiraciju svih folikula i postupak in vitro
fertilizacije(IVF).Ova je metoda ucCinkovita u prevenciji teSkog oblika OHSS(Corbett S
et al 2014).

4.2.Novije strategije

Novije metode sekundarne prevencije OHSS su agonisti dopaminskih receptora
2(Dp-r2),metformin,in vitro maturacija oocita,antagonisti VEGF i inhibitor aromataze

Letrozol.

4.2.1.Agonisti dopaminskih receptora 2(Dp-r2)

Nedavno je utvrdena povezanost snizene koncentracije enzima kljunog za sintezu
dopamina tirozin hidroksilaze i incidencije sindroma hiperstimulacije.Na temelju toga
pretpostavljeno je da je nedostatak dopamina tijekom indukcije ovulacije s
gonadotropinima i humanim korionskim gonadotropinom(hCG) odgovoran za
povecanu propusnost krvnih Zila.Pokazalo se da primjena visokih doza agonista
dopaminskih receptora 2 dovodi do aktivacije tih receptora nakon ¢ega dolazi do
poticanja internalizacije receptora za vaskularni endotelni faktor rasta-2(VEGFR-2)
na endotelnim stanicama.To Cini VEGFR-2 nedostupnim za VEGF ,te ne dolazi do
pojaCane angiogeneze i vaskularne propusnosti.Buduc¢i da veée dozekoje se
primjenjuju u lijeCenju prolaktinoma, utje€u i na angiogenu komponentu,preporuca se
primjena nizih doza,koje se koriste u lije€enju hiperprolaktinemije, kako bi se
sprije€ila samo poveéana vaskularna propusnost ,bez zahvacanja angiogeneze
ovisne o VEGFR-2,koja je potrebna za formiranje zutog tijela i razvoj
trudnoce.Smatra se da se primjenom nizih doza agonista dopamina i posljedicnom
aktivacijom dopaminskih receptora 2 inducira djelomicni prekid na specificnom

mjestu fosforilacije VEGFR-2,8to rezultira smanjenom vaskularnom propusnoScu.
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Utvrdeno je da primjena kabergolina,agonista dopaminskih receptora 2,u niskim
dozama zadrZzava mogucénost smanjivanja propusnosti krvnih Zila bez nepovoljnog
djelovanja na angiogenezu.Endogeno stvaranje prolaktina, koje predstavlja marker
aktivnosti dopaminskih receptora je snizeno pri davanju ovoga lijeka,sto znaci da
dolazi do aktivacije receptora.Blokiranje vaskularne hiperpermeabilnosti kod primjene
kabergolina dokazano je u pokusima na Zivotinjama,ali je primje¢eno i sli€no

djelovanje kod bolesnica pri lije€enju neplodnosti(Gomez R et al.2006).

Carizza i suradnici potvrdili su u svojoj studiji povoljna djelovanja kabergolina,bez
djelovanja na reprodukcijsku angiogenezu,te je kabergolin predlozen kao profilaksa
sindroma hiperstimulacije kod Zena koje su pod visokim rizikom za OHSS u postupku
izvantjelesne oplodnje.Kabergolin se davao u dozi od 0,5 mg na dan prevencijski
kroz 1 do 3 tjedna pocevsi od dana primjene hCG(Carizza C et al.2008).Prema meta-
analizi 4 randomizirana istraZivanja,koju koja su obuhvacala skupinu od 570
Zena,Youssef i suradnici dokazali su statistiCcki znaCajno smanjenje pojavnosti
sindroma hiperstimulacije u skupini Zena koje su koristile kabergolin,s apsolutnim
smanjenjem rizika za 12 %.lpak,slucajevi teSkog oblika sindroma nisu bili statistiCki
znacCajno smanjeni ,Sto ukazuje na to da je primjena dopaminskog agonista
kabergolina ucinkovita u prevenciji pojave ranog umjerenog OHSS,no u prevenciji
teSkog oblika bolesti nije(Youssef MA et al.,2010).

U randomiziranoj,dvostruko slijepoj i placebo kontroliranoj studiji o primjeni
dopaminskog agonista kvinagolida ,koju su proveli Busso i suradnici,u dozama od 50
do 200 mikrograma od pocetka primjene hCG-a do tri tiedna ,pokazana je znakovito
manja pojavnost ranog oblika hiperstimulaciie nego u kontrolnoj skupini,bez
nepozeljnog ucinka na ishod trudno¢e.U vezi s dozom,kvinagolid moze izazvati

smetnje probavnog i Ziv€anog sustava(Busso C.et al.2010).

Zaklju¢no,dopaminski agonisti pokazali su signifikantnu ucinkovitost(9.41%) u
prevenciji ranog i umjerenog oblika OHSS u usporedbi S
placebom(21.45%).PreporuCuje se pocetak uzimanja na dan primjene hCG ili
nekoliko sati prije.Indikacije za koriStenje dopaminskih agonista su visok rizik za
OHSS ,jednako kao i pacijentice sa anamnezom OHSS u prethodnim ciklusima ,¢ak i

ako nemaju prisutnih prijeteéih simptoma za nastanak OHSS.(Kasum M et al.2014).

18



4.2 .2 Metformin

U jednoj randomiziranoj ,dvostruko slijepoj i placebo kontroliranoj studiji koju su
proveli Tang i suradnici,utvrdeno je da se primjenom metformina kod Zena s
policisticnim jajnicima tijekom indukcije ovulacije nalazi statistiCki zna€ajno smanjenje
pojavnosti OHSS u odnosu na kontrolnu skupinu.Cini se da je mehanizam djelovanja
metformina redukcija ovarijske rezerve,Sto je dokazano smanjenjem razine
serumskog AMH, i smanjenje razine inzulina,te posljedi¢no i razine VEGF ovisnoga o
inzulinu(Tang T et al.,2006).

Metformin takoder smanjuje razinu androgena i estrogena u serumu.

Nadalje,u drugoj studiji,koju su objavili Khattab i suradnici predlaze se primjena
metformina kao sigurnog i jeftinog lijeka u prevenciji OHSS i kod neplodnih Zena bez
policisticnih jajnika(Khattab S.et al,2006).

4.2.3.In vitro maturacija jajnih stanica

Ova metoda podrazumijeva sazrijevanje jajnih stanica u stadiju germinalnog
mjehuri¢a,s inkubacijom od 1 do 2 dana .Buduci da ne zahtijeva poticanje ovulacije
gonadotropinima niti  hCG-om ,gotovo je sigurna metoda prevencije
OHSS.Medutim,ne koristi se €esto kao standardni postupak izvantjelesne oplodnje
zbog slabijih stopa zanoSenja.lpak,noviji rezultati,prema Suikkari, pokazali su stope
zanoS$enja od 20 do 50% ,te je od prve trudnoée s ovom metodom do 2010.godine
porodeno oko 1000 djece.Stoga se smatra da ovaj postupak,u kombinaciji s
krioprezervacijom ima vaznu ulogu kao preventivha mjera kod bolesnica osjetljivih na

stimulaciju gonadotropinima( Suikkari AM,2008).
4.2.4.Prirodni inhibitori ili antagonisti VEGF

Do sada istrazene prirodne supstance koje se nalaze u cirkulaciji i vezu VEGF su
topiva fms-u slicna tirozin kinaza 1(soluble fms-like tyrosine kinase-1-sFlt-1) i alfa2-
makroglobulin(Yi KW et al.,2014,Pau E et al.,2006).To su proteini koji se vezu za
VEGF te smanjuju koncentraciju slobodnog VEGF u cirkulaciji, interakciju VEGF i

VEGFR-2 ,koncentraciju VE-kaderina i posliediéno je smanjen rizik za
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OHSS.Medutim,zbog inhibicije angiogeneze dolazi do hipertenzije i povecanog rizika

za preeklampsiju.

U jednom istrazivanju provedenom na $Stakorima,Gomez i suradnici primijenili su s
ciliem dokazivanja prevencije vaskularne permeabilnosti antagoniziranjem receptora
za VEGEF, specifi¢ni antagonist VEGFR-2,SU 5416 u razliCitim protokolima(svakih 48
sati ili dvije injekcije nakon hCG).Nakon primjene ovoga antagonista vaskularna
propusnost se smanijila ,5to je znacCilo da bi se mogao upotrijebiti kao mjera
prevencije OHSS.Medutim ovaj lijek ima brojne nuspojave.Buduci da smanjuje
angiogenezu,smanjuje razvoj zutog tijela i mogucnost za implantaciju te bi stope
zano$enja kod ovog postupka bile niske.K tome, izaziva toksi¢nost i povecava rizik
za tromboemboliju,te se zbog svih navedenih nedostataka,odnosno teSkih nuspojava
ne koristi u prevenciji OHSS (Gomez R. Et al,2002).

4.2.5.Letrozol u luteinskoj fazi

Ovaj inhibitor aromataze pokazao se djelotvornim u smanjivanju koncentracije
estrogena,zbog Cega se koristio u lijeCenju raka dojke s pozitivnim estrogenskim
receptorima.Osim toga,djeluje i deaktivacijski na negativhu povratnu spregu te potice
oslobadanje gonadotropina za indukciju ovulacije kod Zena s rakom ili kod onih koje
slabo reagiraju na stimulaciju egzogenim gonadotropinima.Kao preventivha mjera
koristi se za prevenciju arterijske tromboze nakon indukcije ovulacije u luteinskoj fazi
ciklusa u dozi od 2,5 mg u trajanju od tjedan dana,5to su u svojem radu opisali

Garcia-Velasco i suradnici(Garcia-Velasco J.A.et al.,2009).
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5.ZAKLJUCAK

Sindrom hiperstimulacije jajnika vrlo je ozbiljna komplikacija postupka medicinski
pomognute oplodnje i potencijalno vitalno ugrozavajuée stanje.Zbog toga je bitno
smanijiti njegovu ucestalost na sto nizu razinu.Prepoznavanije rizi€nih ¢imbenika,kao
Sto su prethodna hiperstimulacija,sindrom policisti¢nih jajnika,mlada dob bolesnice te
sklonost alergijama, i prognostickih markera,kao anti-Mullerov hormon(AMH),broj
antralnih folikula(AFC) i mjerenje razine serumskog estradiola bitni su kako bi se
moglo individualno prilagoditi protokol stimulacije ovulacije ,5to je u€inkovita mjera
primarne prevencije.Unato¢ tome,mnogi sluCajevi se prepoznaju tek za vrijeme
stimulacije ovulacije pojavom prijetecih simptoma hiperstimulacije pa je potrebno
primijeniti mjere sekundarne prevencije ,kao Sto su prekid stimulacije ili promjena
stimulacijskoga protokola.Budu¢i da se smatra kako je glavni pokretaC OHSS-a
humani korionski gonadotropin(hCG),primjena agonista hormona koji otpusta
gonadotropin( GnRH ) za indukciju ovulacije umjesto hCG u protokolu GnRH
antagonista pokazala se uspjeSnom preventivnom metodom,no sa nesto nizim
stopama zanoS$enja zbog insuficijencije Zutog tijela.Zbog toga se preporucuje istraziti
kolika bi doza hCG bila prihvatljiva za potporu Zutom tijelu kako bi bio povoljniji ishod
trudnoce i smanjen rizik za OHSS.Agonisti dopaminskih receptora pokazali su se
uspjeSnom preventivnom mjerom za rani i umjereni oblik OHSS.Kako je cilj
medicinski pomognute oplodnje posti¢i $to bolje stope zanoSenja i uspjesSan ishod
trudnoe uz izbjegavanje pojave sindroma hiperstimulacije jajnika,potrebno je
usavrSavati ili kombinirati postojeCe preventivne strategije kako bi imale povoljniji
uCinak na trudnocCu i Sto uspjesniji preventivni uCinak na sindrom hiperstimulacije

jajnika.
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