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Az ovarialis hiperstimulacios szindroma
korélettana €s korszert klinikuma
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Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kar, I. Sziilészeti és N8gyogyaszati Klinika, Budapest

Az asszisztilt reprodukcids kezelések soran a petefészkek szabdlyozott stimulicidja torténik. Az ovarialis hiperstimu-
lacids szindroéma a medd@ségi kezelés soran a petefészek talzott valaszreakcidjinak kovetkezménye. Ritkan egyéb ok,
példaul a folliculusstimuldléhormon-receptor mutaciéjinak kovetkezménye is lehet. A betegség kovetkezményeként
az intravascularis folyadék a harmadik (extracellularis) folyadéktérbe, f6ként a hasiiregbe vindorol. Tualstimuldl6das
esetén a klinikai jelek a hasfesziiléstdl, a megnovekedett petefészkeken és az ascitesen keresztiil a vénds vagy artérids
thromboemboliis szov8dményekig mutatkozhatnak. A betegség stlyos formdjiban életveszélyes dllapotot is okozhat,
ha ischaemids stroke vagy végtagkeringési elégtelenség alakul ki. Az elmult években szimos Gj modszer kertilt beve-
zetésre a tiinetegytittes kialakuldsinak megel6zésére. Az ovarialis hiperstimuldciés szindréma iatrogén, salyos forma-
jaban életveszélyes allapot, mely fiatal, a medd&ségtdl eltekintve egyébként egészséges embereket érint. A betegség
gazdasigi hatdsa szamottevS. A munkakiesés, a korhdzi bennfekvés és stlyos esetekben az intenziv ellatds koltségei
tetemesek. Tovabbra is a szupportiv kezelés, az antikoagulans profilaxis, valamint a szoros megfigyelés a szindréma
bézisterdpidja. Stlyos, illetve kritikus dllapotd betegeknél azonban a kérhazi felvétel, illetve beavatkozds nem késle-
kedhet.

Orv Hetil. 2018; 159(34): 1390-1398.

Kulcsszavak: ovarialis hiperstimuldcids szindréma, ultrahang-képalkotas, prevencié, intenziv kezelés

Pathophysiology and current clinical approach of ovarian hyperstimulation
syndrome

During assisted reproduction technologies, controlled hyperstimulation of the ovaries occurs. Ovarian hyperstimula-
tion syndrome is an excessive overreaction of the ovaries complicating pharmacological ovulation induction. Rarely
other causes, such as the mutation of the follicle-stimulating hormone receptor may also be in the background. Ovar-
ian hyperstimulation syndrome is clinically characterized by a massive ovarian enlargement associated with an acute
third-space fluid shift responsible for the development of ascites, and sometimes pleural or pericardial effusion. As-
sociated arterial or venous thromboembolic symptoms are also common. Ovarian hyperstimulation syndrome is an
iatrogenic and potentially life-threatening condition in the form of ischemic stroke or circulatory insufficiency of the
limbs. Recently some new methods have been developed for the prevention of the disease. The syndrome affects
young, healthy patients. It also has an important economic burden due to the absence from work, bed rest, or hos-
pitalization and intensive medical management of more severe cases. Supportive therapy, anticoagulant prophylaxis
and close monitoring are the main approach for the syndrome. However, hospitalization or intervention should not
be delayed for patients with severe or critical conditions.

Keywords: ovarian hyperstimulation syndrome, ultrasound imaging, prevention, intensive care
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Roviditések rodukciés Orvostani Tarsasig; BMI = (body mass index) test-
AMH = anti-Miiller-hormon; ARDS = (acute respiratory | tomegindex; COH = (controlled ovarian hyperstimulation)
distress syndrome) akut léguati distressz szindréma; ASRM = | ellenSrzétt petefészek-talstimuldcié; CRP = C-reaktiv protein;
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rita; GnRH = (gonadotropin-releasing hormone) gonadotro-
pinfelszabadité hormon; hCG = human choriogonadotropin;
IVE = (in vitro fertilization) szervezeten kiviili megterméke-
nyités; LH = luteinizalé hormon; mRNS = (messenger) hirvivé
ribonukleinsav; OHSS = (ovarian hyperstimulation syndrome)
ovarialis hiperstimuldciés szindréma; PCO = (polycystic ovari-
an syndrome) polycystds ovarium szindréma; RCOG = (Royal
College of Obstetricians and Gynecologists) Kirdlyi Sziilészeti
és N6gyogyaszati Kollégium; SGOC = (The Society of Obstet-
ricians and Gynaecologists of Canada) Kanadai Sziilészeti és
Négyodgyaszati Téarsasig; TSH = tireotropstimuldlé hormon;
VEGEF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis novekedési faktor; WHO = (World Health Organiza-
tion) Egészségiigyi Viligszervezet

Torténeti attekintés

Az ovarialis hiperstimulacids szindromat (OHSS) 1943-
ban irtdk le el6szor. Ekkor a petefészkek ,,talzott hiper-
luteinizacidjat” taldltak vemhes kancak szérumaval, illet-
ve juhok agyalapimirigy-kivonataval embereken végzett
ovulacidindukcids kezelés kapcesian [1]. Az, hogy a kor-
kép életveszélyes szovédményekkel jarhat, hamar felis-
merésre keriilt. Végzetes oligo-, anuriat okozé veseelég-
telenséggel jaré szovédményt mar 1951-ben publikiltak
[2]. Az elmult évtizedekben a medddségi kezelések so-
ran alkalmazott petefészek-stimulaciés modszerek mind-
egyikénél kialakulhatott szovédményként kiilonbozs
stlyossagti OHSS. A betegség jobb megismerésével, az
ultrahangyvizsgalatok elterjedésével és az asszisztilt rep-
rodukcids kezelések szimanak novekedésével egyre tobb
eset kertl felismerésre.

El6fordulas, gyakorisag

Az ovarialis hiperstimuldcids szindréma gyakorisiga fiigg
a meddéségi kezelés okitdl és formajatdl is [ 3, 4]. Klo-
mifén-citrit vagy aromatizinhibitor addsival végzett pe-
tefészek-stimulacié utdn terminalt egyiittlét, vagy intra-
uterin inszemindcié esetén az OHSS enyhe formdja az
esetek 8,0-23%-dban, kozépsalyos formaja 0,005-7%-
ban és sulyos forma 0,008-10%-ban alakul ki. I vitro
fertilizaci6é céljabdl alkalmazott gonadotropinstimuldcié
esetén az enyhe forma kilonbozé mértékben ugyan, de
kozel 100%-ban, a kozépsilyos forma 21-44%-ban és a
stlyos forma 1-10%-ban jelentkezik. A becsiilt mortali-
tas: 1 : 45 000-1 : 500 000/beteg kozotti. A WHO az
OHSS silyos formajanak incidencijit 0,2—1% kozottire
becsiili a stimulacids ciklusokra vonatkoztatva [5]. Egyes
vizsgalatok novekvs tendencidt talaltak [6].

Hajlamosité tényezok

A kérképre az adott stimulacids kezeléstdl fiiggetlen sza-
mos hajlamosité tényez6t irtak le. Ezek kozé tartozik a
koérel6zményben szerepl$ hiperstimulicids szindréma is.
Az alkati tényezdk koziil a fiatal életkor (30 év alatt), a

testsaly (alacsony BMI) és a negrid rassz szirmazas eme-
lend§ ki. Ezen jellegek altalinos mivolta azonban nem
teszi lehetGvé az asszisztalt reprodukcids kezelés el6tti
kockdzati besorolast.

Az ovulacié zavaraval jar6 polycystds ovarium szindré-
ma (PCO, hyperinsulinaemia, magas Osztradiolszint,
nagyszamu éretlen folliculus gyors névekedése a stimula-
cié soran) szintén kockazati tényez$ [7]. Az inzulin a
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF) ex-
presszidjanak és szekrécibjanak fokozodasit is okozza.
Tummon és misai adatai alapjan a PCO-s pacienseknél
kozel hétszeres valoszinlséggel alakul ki OHSS a nem
PCO-s paciensekhez képest [8]. Sokkal érzékenyebb el6-
rejelz6 modszer a granulosasejtek altal termelt, igy a pe-
tefészek rezervkapacitisira jellemz§ anti-Miiller-hor-
mon (AMH) bazilis szérumszintjének meghatarozasa. A
marker alkalmazdsat segiti, hogy az AMH szintje a
menstruacios ciklus soran, illetve az egymast kovets cik-
lusokban is viszonylag stabil [9]. A gyakorlatban a 3,36
ng/ml feleti AMH-érték magas specificitissal jelzi az
ovarialis hiperstimuliciés szindroma kialakulasat [10].
Szintén emeli a kockazatot, ha ultrahangvizsgalattal a sti-
muldci6 el6tt az antralis folliculusok szama 12 feletti.

A kezelés soran is el6fordulnak olyan paraméterek,
amelyek el6re jelezhetik a fokozott vilaszreakcio kialaku-
lasit. Ilyen a magas vagy hirtelen emelked$ szérum-
osztradiolkoncentracié. 6000 pg/ml vagy 22 pmol/I
feletti Osztradiolértéknél az esetek tobb mint 1%-dban
alakult ki silyos OHSS. Ha a stimulaci6 sordn a 10 mm
atmérd feletti tiisz6k szdma tobb, mint 20, az szintén
kockdzatemel6ként értékelends [10, 11]. Az in vitro
fertilizacié céljabol a tiisz8kbdl nyert petesejtek szama-
nak novekedésével szintén nd a hajlam.

A stimuldciés protokoll sordn alkalmazott gyégyszerek
tipusa is befolyasolja a kockazatot. A tiiszGérést serkentd
gonadotropin addsival parhuzamosan a korai, spontan lu-
teinizalohormon (LH)-cstics elkeriilése céljabol adott go-
nadotropinfelszabaditbhormon (GnRH, gonadotropin-
releasing hormone)-agonista kezelés esetében gyakrabban
alakult ki hiperstimuldcids szindréma, mint a hasonlé cél-
bol adott GnRH-antagonistak alkalmazasa esetén.

A stimulacié utin mdsodlagos hajlamosité tényezét
jelent a human choriogonadotropin (hCG) alkalmazasa
akar ovuldciéindukcié céljabél, akar késGbb a lutealis fa-
zisban progeszteron helyett a sirgatest miikodésének ti-
mogatasira [12]. Amennyiben terhesség fogan, akkor az
mint endogén hCG-forras szintén emeli az OHSS kiala-
kuldsanak valdszintiségét. Ezt timasztja ald, hogy az
ikerterhesek kozott emelkedett az OHSS gyakorisiga a
szingularis terhesekhez képest [13].

Fontos hangsualyozni, hogy jelenleg egyetlen rizikété-
nyezd vagy ezek kombindcidja sem tudja teljes bizton-
siggal elbre jelezni vagy kizarni a hiperstimulacié kiala-
kulasat. Az is megallapithat6, hogy minden, gonadotro-
pinokkal inditott petefészek-stimuldciés kezelés maga-
ban hordozza a talstimulaciés szindréma kialakulasanak
veszélyét, ezért a pacienseket ennek lehet8ségérdl tdjé-
koztatni kell.
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Korélettan

Az OHSS koérélettana, illetve az, hogy miért az adott
egyénnél alakul ki a betegség, napjainkban sem teljesen
ismert. Elettani, iz vivo” ciklusokban részben petefész-
ken beliili folyamatok (példdul inhibin hatdsa), részben a
hypothalamus-hypophysis-petefészek rendszernek a visz-
szacsatoldsok révén szabdlyozott miikodése korlatozza a
korai antralis folliculusok kivalasztédasat. E kivalasztéda-
si folyamat eredményeképpen a dominins érett tiisz$
megrepedése (ovulicié) koveti a kozépidés LH-cstcsot.

Az in vitro fertilizaciés kezelés sordn megfelel§ szama
petesejt nyerése és embrib visszaiiltetése a cél. Az ellen-
Orzott  petefészek-talstimulacié  (controlled ovarian
hyperstimulation, COH) érdekében adott gonadotropi-
nok felboritjak a visszacsatolasok 4ltal fenntartott egyen-
salyt. A gonadotropinokkal végzett petefészek-stimuld-
ci6 hatdsdra nagyszamu tiisz6 fejlédése indul meg [14].

El8szor nagyszamu korai antralis tiisz6 valasztodik ki,
melyek az ovulaciéig novekednek. Magas szérum-0dsztra-
diolkoncentracié mérhetd, és a stimulicié végén a pete-
tészkek megnagyobbodasa lithaté ultrahangvizsgalattal.
Ekkor kiilsé hCG adésa kovetkezik a tiisz&érés végsd 1é-
pésének és az ovulidcié kivaltisinak céljabol. A hCG
kulesszerepet jatszik a granulosasejtek lutealis dtalakuld-
sdban, igy a betegség kialakuldsiban. A hCG féléletideje
hosszabb az endogén LH-éndl, igy bioldgiai aktivitasa
hatszor nagyobb anndl. Egyéb médon kiviltott, példaul
GnRH-agonistik altal végzett ovulacidéindukcié nem ve-
zet extrém mértékd luteiniziciéhoz.

A luteinizil6dé tiiszEkben szdmos vazoaktiv anyag
szerepét vizsgiltik a hCG-adas utin fokoz6dé kapillaris
permeabilitds novekedésével kapcsolatban (1. abra). A
tiisz6k nagy mennyiségben VEGF-t termelnek. A kér-
képre hajlamos egyénnél a tiisz6 érésének végss 1épését
¢s az ovuldciot kivalté hCG-kezelés inditja el a fokozott
VEGEF-képzbdést a petetészkekben. Megfogant terhes-
ség esetén a hCG endogén termel&dése tartja fenn a ma-
gas VEGF-szintet. A VEGF a heparinkot6 fehérjék csa-
lidjiba tartozik, mely kozvetleniil az endothelsejtek
felszinén hatva azok osztédasat serkenti, illetve érajdon-
képz6dést general. A tiiszGérés soran és az ovulacid utan
a granulosa- és a thecasejtekben a VEGF mRNS-¢ ex-
presszalodik.

A petefészkekben a folliculusok koriil neovascularisa-
tio indul (2. 2bra). Az Gj erek helyi permeabilitisnoveke-
dése a tiisz6folyadék VEGF-tartalmédnak és a granulosa-,
valamint a lutealis sejtek dltal termelt egyéb vazoaktiv és
angiogén anyagoknak (példdul renin) a hasiiregbe jutasat
okozza, ahonnan a szisztémds keringésbe szivodnak fel
[15]. Ezek az anyagok a renin-angiotenzin rendszer ak-
tivalasa mellett az erek falaban a hCG addsa utan felsza-
porodé VEGF-receptorokhoz is kotédnek. A kovetkez-
mény testszerte a kapillarisok folyadékra vonatkozé
atjarhatésiganak novekedése, ezaltal folyadékvesztés a
harmadik (extracellularis) viztérbe [16, 17]. Hasfri,
mellkasi vagy pericardialis folyadékgyiilem jon létre, és
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egyuttal hypovolaemia alakul ki. Stlyos OHSS miatt ke-
zelt betegek ascitesében a VEGF kimutathat6é [18]. A
VEGF szérumkoncentracidja egyenes aranyban all az
OHSS kialakulasinak kockazatival és stlyossigaval. A
hCG adésa utin nemcsak az endothel-, hanem a granu-
losa-lutealis sejtek felszinén is kimutathaté a VEGF2-re-
ceptor. A VEGF-VEGEF2 receptorok kapcsolatiban a
sejtek kozotti kadherinek jatszanak szerepet [19].

Az OHSS tehit a petefészkek szabalyozott stimulicio-
jara adott, az élettanihoz képest fokozott vilaszreakcidt
jelent.

Az ovulacidindukcids és in vitro fertilizacids kezelé-
sekhez kapcsoldéd6 patomechanizmuson kiviil mas okok
is vezethetnek az OHSS kialakuldsihoz. Ilyen lehet a go-
nadotropinok irdnyiba fokozott érzékenységet okozd
folliculusstimulaléhormon (FSH)-receptor mutacidja.
Ebben az esetben az endogén hCG is ligandda vélhat az
ESH-receptor sziamdra [20]. Szdmos publikicié irt le
spontan fogant terhesség kapcsan, akdr visszatéréen is je-
lentkezd, stlyos fokit OHSS-t ilyen jellegli muticiok ese-
tén [21-23]. Az ESH-receptor expresszidjit negativ
irinyba szabilyoz6 egyéb fehérjék, példaul a BMPI15
(bone morphogenetic protein 15) csokkent miikodését
okoz6 muticidja szintén noéveli az OHSS kialakuldsdnak
kockazatat [24].

A betegség kialakulasahoz vezethet a hCG kérosan ma-
gas szintje molaterhességben vagy FSH-termel$ gonado-
tropadenoma fogamzéképes nék esetében. A gonadotro-
pinokhoz hasonlé molekuldk — példaul hypothyreosis ese-
tén a TSH taltermel6désekor — az FESH-receptorokhoz
kotédve a terhesség alatt szintén hiperstimulaci6hoz ve-
zethetnek [25]. Leirtak a hasnyalmirigyben kialakult,
ESH-t termel§ és a petetészek hiperstimulicidjahoz veze-
t6 neuroendokrin daganatot is az irodalomban [26].

Klinikai tiinetek, sz6vodmények

A kérélettani elvaltozisok kovetkezményeként alakulnak
ki az ovarium hiperstimulcids szindréma tiinetei. Korai
szubjektiv panasz a has fesziilése, pairhuzamosan a pete-
fészkek méretének novekedésével [27]. Ezek egyrészt
bimanudlis, masrészt ultrahangvizsgilattal jél felismerhe-
t6k. A petefészkek jellegzetesen sok tiisz6t vagy luteini-
zalédott cystat tartalmaznak. Ellentétben a PCO-szind-
rémaval, a tiisz6k nem aprd, 5-9 mm kozotti dtmérdjlek,
és nemcsak ,gyongysorszeren” a kéregillominyban
helyezkednek el, hanem altaliban 1040 mm kozotti
nagysaguak, és kitoltik a petefészek dllomanyat. A hypo-
proteinaemia révén a vér ozmolaritisa csokken, és a fel-
szaporodé szabad hastri folyadékkal egyiitt émelygés,
hanyinger, hirtelen teststlygyarapodds figyelhet§ meg
(3. dbra). Az ascites fokozdddsival egyiitt megjelend
mellkasi folyadékgyiilem a kérkép stlyosbodasat jelenti.
Az interstitiumba dramlé folyadék az alsé végtagokban,
sOt akdr testszerte kifejezett 6démadt okozhat.

Az érpalyan belili folyadék mennyiségének csokkené-
sével és a képz6ds vazoaktiv anyagok hatasara a vérkerin-
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1. 4bra Elasztogrifos ultrahangvizsgalattal a folyadékkal telt tiisz6k pi-

ros, sirga, zold szinekben, mig az ovuldcié utdn luteinizdlédott
tiisz8k vildgoskék, sotétkék szinekben dbrazolédnak

M 1.2 2018-01-09
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VR5-9 / 1st Trimester /| FR8Hz TIs0.5 11:19:42
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2. dbra Hiperstimuldlt petefészekben color-Doppler-vizsgalattal a ti-

sz6k koriil kifejezett érijdonképzédés (neovascularisatio) figyel-
het6 meg

gés lassul, a thrombosis kockdzata megnd. A hypovolae-
mia mellett a séhdztartds is zavart szenved az esetek
korilbelill 50%-dban. Els6sorban hyponatraemia és
hyperkalaemia alakul ki, mely szivritmuszavarhoz is ve-
zethet. Az egyes szerveket a keringéselégtelenség valto-
z6 mértékben érintheti. A m4j és a vese miikodési zavara
altaliban megfigyelhetS. A diagnosztizalt esetek egyoto-
dében megfigyelhetd pleuralis folyadékgyiilem mellett a
sziv diasztolés funkcids romlasa kovetkeztében 1étrejovs
tiid66déma is 1égzési elégtelenséghez vezethet.

A fenti tinetek mellett egyéb szovédmények is kiala-
kulhatnak. A petefészek méretének novekedésével ben-
niik akdr 6-8 centiméter 4tmérdjl cystdk is kialakulhat-
nak, melyek megrepedése életveszélyes vérzést okozhat
(4. dbra). A petefészek torquatidja is ritka, de életveszé-
lyes korkép [28]. A petefészket fiiggesztd szalag (liga-
mentum suspensorium ovarii) megtekeredése kovetkez-
tében a benne futd erek elzarédhatnak. Jellemz4 tiinetei
kozé a hirtelen szard, éles hasi fijdalom, émelygés, ha-

Ml 1.3 2017-12-09
CV1-8A1 Gynecology / FR 24Hz Tis0.2  08:59:01
2D G50/DR103/FA10/P90/Frq Gen./17.0cm m

WS80A

A felhasban, a jobb oldali rekesziv alatt a méjat és az epehdlya-
got korbefolyd ascites (homogén echdszegény tertilet) sulyos
foka OHSS miatt kezelt paciensnél

OHSS = ovarialis hiperstimulacids szindroma

Ml 1.3 2017-12-09
CV1-8A1 Gynecology / FR24Hz Tis0.2 08:51:19
2D G50/DR103/FA10/P90/Frq Gen.17.0em [-1a]

WS80A

4. abra Kozel 7 em atmér6jd cysta egy hiperstimulacié dltal érintett pe-

tefészekben

nyas, vérnyomasesés, illetve a hirtelen fehérvérsejtszam-
emelkedés és a vérszegénység tartozik. Altaliban miitéti
beavatkozast igényel.

A masik stlyos szovédmény a thromboembolias karo-
sodas létrejotte. Az OHSS miatt kezelt betegek 0,7-
10%-4ban alakul ki [29]. Létrejottében az 6sztrogénszint
emelkedése mellett mind a hemokoncentracié, mind a
véralvadasi rendszer aktivialédasa szerepet jatszik. Az ese-
tek negyedében artérids, a tobbiben vénas thrombosis
szerepel. Lokalizacidjat tekintve a mesenterialis, az axil-
laris, a kulcscsont alatti (subclavia) és a nyaki (jugularis
interna) vénakban fordul el6 a leggyakrabban [30]. A
cerebrovascularis erek thrombosisa ischaemids stroke
képében jelentkezik. Ezért barmilyen szokatlan neurolé-
giai tiinet esetén, akar hetekkel az OHSS elmalta utdn is
gondolni kell a thromboembolids sz6védményre [31].

Velesziiletett thrombophilidk esetén nem emelkedett
az OHSS aranya IVE-kezelés esetén. Jelenleg nem is ja-
vasolt IVF-kezelések el6tt dltalinos sztirésiik. Ismert
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thrombophilids paciensek IVE-kezelése el6tt antikoagu-
lans profilaxis mérlegelendd.

Az OHSS hosszt tava kovetkezményeként a viran-
dost tijékoztatni kell jelen terhessége soran a praeec-
lampsia és a korasziilés emelkedett kockizatardl [32,
33].

Differencidldiagnozis: Az OHSS diagndzisa altaliban
nem nehéz, tekintettel a jellegzetes kérel6zményre. Fia-
tal, fogamzoéképes korban 1évé néknél azonban — kiilo-
nosen hormonkezelés vagy koraterhesség esetén — mas
korképek is jarhatnak hasi fijdalommal, illetve ultrahang-
vizsgalattal igazolhaté nagyméreti fiiggeléktdji képlettel,
vagy akar szabad hastiri folyadékkal. Ilyen lehet példaul a
méhen kiviili terhesség vagy egy petefészekcysta bevérzé-
se, megrepedése, illetve nem hiperstimulilt petefészek
torzidja is. Az emelkedett fehérvérsejtszam, az elektrolit-
haztartas zavara, valamint a mdj- és vesefunkciék romlasa
és a légzési elégtelenség szeptikus dllapot mellett is kiala-
kulhat. Ezért gondolni kell kismedencei fertézésre, pél-
ddul a petefészkeket vagy a petevezetékeket és a Doug-
las-tireget is magaban foglal6 tilyogra is. Nem
négyodgyaszati okok koziil a vékony- vagy akar a vastag-
bél perforicidja is okozhat hasonlé tiineteket, illetve la-
boreltéréseket.

Osztalyozas

A betegség kialakuldsanak ideje szerint az OHSS-t két
csoportra oszthatjuk. A korai kezdetli OHSS a hCG be-
adasa utdni elsé 9 napban, altalaban a 3. és a 7. nap ko-
zott jelentkezik. Exogén hCG-adas kovetkezménye,
gyakran preklinikai vetéléssel jar. A kés6i kezdetd OHSS
a hCG beadasit kovetd 9. nap utdn, altalaban a 12. és a
17. nap kozott alakul ki. Ennek a hatterében bedgyazo-
dott blastocysta altali endogén hCG-termelés all. A kés6i
kezdetd OHSS esetében a salyos tiinetek és szovédmé-
nyek gyakoribbak [34].

A tiinetek stlyossiga alapjin az OHSS-nek tobbféle
beosztisa is létezik. Rabau és munkatarsai készitettek
1967-ben el6szor a laboratériumi eltérések és a pana-
szok alapjan hatfokozatt stlyossigi beosztast. 1978-ban
Schenker és Weinstein hiarom (enyhe, kozépsulyos, sa-
lyos) formdra és szintén hat fokozatra médositottik az
osztalyozast. A besorolasok egyik hatranya volt, hogy 24
oras vizeletgytjtést igényeltek az enyhe fokozatok elkii-
l6nitésében. Golan 1989-ben 1j, 6tfokozatth beosztast
javasolt. Ezek koziil az els6 és a masodik fokozat az eny-
he formahoz tartozik, ahol a petefészkek mérete 5 és 12
cm kozotti. Az elsé fok hasi puffadassal és diszkomfort-
érzéssel jar, a masodikban hanyinger, hanyas vagy hasme-
nés is jelentkezik. A kozépsilyos forma a harmadik fok-
nak felel meg, melyhez a 12 cm dtméré feletti petefészkek
és az el6z6 tiinetek mellett teststlygyarapodas és ultra-
hangvizsgalattal igazolt ascites tarsul. A salyos formahoz
a negyedik és az 6todik fokozat tartozik. A negyedikben
a nehézlégzést okozd hasi és mellkasi folyadékgytilem
alakul ki. A legsulyosabb, 6todik fokozatot a fenticken
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tal kifejezett hemokoncentricié, a véralvadasi rendszer
fokozott miikodése és csokkent vesepertizid, oliguria
jellemzi. Navot javaslatira 1992-ben az OHSS sulyos
formdjatdl elkiiloniilt a kritikus forma. Ebbe a kozvetlen
életveszélyes allapotban 1év4, tobb szervet érintGen kd-
rosodott betegek tartoznak. Mathur 2005-ben hirom-
fokozatt (enyhe, kozépsulyos, stlyos) besorolast készi-
tett. Ebbe a besorolasba 2009-ben beleszerkesztette a
kritikus format mint negyedik fokozatot is. Jelenleg ezt
alkalmazzak a legszélesebb korben. Az 1. tablizat is az
American Society for Reproductive Medicine (ASRM), a
Royal College of Obstetricians and Gynecologists
(RCOQG), illetve a The Society of Obstetricians and
Gynaccologists of Canada (SGOC) dltal jelenleg hasz-
nalt beosztist tartalmazza [35-37]. Ennek alkalmazdsat
javasoljuk a hazai gyakorlatban.

MegelGzés

A hajlamosit6 tényezSk keresésén kiviil egyéb lehet&sé-
gek is rendelkezésre dllnak: a nem iz vitro fertilizicio
céljabdl végzett petefészek-stimuldciés kezelések koziil a
lépcsSzetesen felépitett (step-up) gonadotropinstimula-
ci6s protokollok alacsonyabb petefészek-talmiikodési ri-
zikéval jarnak a magas kezdS doézisrdl csokkend (step-
down) protokollokhoz képest.

In vitro fertilizaciés kezeléseknél a mar emlitett
GnRH-antagonista alkalmazasa a korai spontin ovulacio
megakadalyozasira szintén az OHSS megel6zésének
egyik lehetséges modja [38].

Az ovulaciét kivalté hCG-dézis csokkentése, illetve ¢
célbdl egyéb készitmények alkalmazdsa, példiul rekom-
binins LH- vagy GnRH-agonista addsa szintén szdéba
jon [39, 40].

A lutealis fazis taimogatasira hCG helyett progeszte-
ron (példaul 100 mg hiivelykap) alkalmazisa ugyancsak
csokkenti a szindréma kialakuldsanak kockdzatit, ezért
napjainkban szinte kizarélag ezt a készitményt adjuk a
sargatestm(ikodés timogatdsira [41].

Megel6zésnek tekinthetd az ikerterhességek esetében
gyakoribb OHSS elkertilése érdekében, hogy az embrié-
transzferek soran csak egy preembrié keriil visszatilte-
tésre.

A hyperinsulinaemiiban szenveds PCO-s betegek ese-
tében az inzulinszint csokkentése céljabol adott metfor-
min alkalmazasa jétékonynak bizonyult. PCO-s betegek
IVE-kezelése sorin alkalmazott metformin mellett az
OHSS kialakuldsa szignifikinsan ritkibb volt a kontroll-
csoporthoz képest [42, 43].

A dopaminagonista kabergolin a VEGF2-receptor
inaktivalasaval gatolja a VEGF indukalta érpermeabilitas-
fokozddist. A petesejtnyerés utin megkezdett 0,5 mg/
nap dézis mellett az ascites és a hemokoncentraci, illet-
ve a kozépsalyos OHSS kialakulasi gyakorisiginak 50%-
os csOkkenését észlelték [44]. Az eredmények azonban
cllentmonddsosak, és kései OHSS igy is el6fordulhat.
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1. tablazat Az ovarialis hiperstimuldcids szindréma salyossigi forma szerin-
ti beosztdsa
(A Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 2016.

februdri utmutatdja alapjin)

OHSS-stilyossagi
forma

Ttinetek, laboreltérések

— Hasfesziilés

— Emelygés, hdnyinger, hasmenés

— Megnovekedett, de dltaliban 8 cm alatti
petefészkek

— Jellegzetes laboreltérés nem igazolhat6

Enyhe

— Megnovekedett haskorfogat, naponta tobbszori,
profuz hinyas

— Tapinthat6 cystik, megnovekedett, altaliban
8-12 cm kozotti, de akdr 12 cm feletti dtmérdjd
petefészkek

— Ultrahangyvizsgélattal igazolt szabad hastiri
folyadék, ascites

— Teststlygyarapodds: 3—4 napon beliil: >3 kg

— Hemokoncentricio: >41%, fehérvérsejtszam:
>15 G/1, hypoproteinaemia: 35-60 g/1

Kozépsulyos

— Klinikai panaszokat okoz6 hasi és mellkasi
folyadékgyiilem

— Nehézlégzés, hypoxia

— Megnovekedett, dltaliban 12 cm feletti
petefészkek

— Hemokoncentricid: >45%, fehérvérsejtszam:
>15 G/I, kreatinin: 1,0-1,5 mg/dl, kreatinin-
clearance: 250/ml/min

— Hyponatraemia: <135 mmol /1, hyperkalaecmia:
>5 mmol /1, hipoozmolaritds: <282 mOsm/kg,
hypoproteinaemia: <35 g/1

— Anasarca, a mdjfunkci6 zavara, emelkedett
transzaminazok

— Teststlygyarapodas: 5-10 napon beliil: >15-20

kg

Salyos

Kritikus — Fesziil§ ascites, 1égzési elégtelenség (ARDS),
hydrothorax

— Szepszis

— Fokozott véralvadds, thromboembolids
szov6dmény, DIC

— Szivritmuszavar

— Oliguria, anuria; veseelégtelenség, kreatinin:
21,6 mg/dl, kreatininclearance: <50,/ml/min

— Hemokoncentricid: >55%, fehérvérsejtszam:

225 G/I

ARDS = akut légati distressz szindroma, 1égzési elégtelenség; DIC =
disszeminadlt intravascularis koaguldcié; OHSS = ovarialis hiperstimula-
cids szindroma

A kabergolin jelenleg nem torzskonyvezett hatéanyag
hazankban.

A stimuldcié elsé napjatdl aszpirin alacsony dézist
(100 mg/nap) alkalmazasinak jotékony hatasit hazai
szerzGk publikaltik. Ennek hitterében az asszisztalt rep-
rodukcids kezelés kovetkezményeként kialakul6 vérle-
mezke-aktivacié gatlasa allhat [45].

Amennyiben az alkalmazott stimulacié soran a petefé-
szek fokozott vilaszanak gyandja meriil fel, a masodlagos
megelGzés kiilonbozd lehetbségei még fenndllnak. Az
egyik lehetGség magas 6sztrogénszint esetén, hogy a pe-
tesejtleszivis tervezett napja el6tt néhdny nappal a stimu-

lacié felfiiggesztésre keriil. Ez az tigynevezett ,,coasting”
cljards [46]. A gonadotropin-, illetve a hCG-kezelés at-
meneti szlineteltetésével az dsztradiolszint csokkenésnek
indul, és a petesejtleszivas idejére mar biztonsigos érték-
re esik vissza.

Egy miésik nagyon sokat igér§ lehetGség a hagyoma-
nyosan végzett petesejtleszivds utan a fejlédésnek induld
Osszes embri6 (vagy petesejtek) lefagyasztisa, azaz a be-
iltetés dtmeneti késleltetése. Ez az tgynevezett ,.freeze
all” technika [47]. Ennek elméleti hitterét az adja, hogy
a lutealis fizis tdmogatdsa, illetve az embridbeiiltetés
utin az embrié vagy embriok sikeres megtapadasa, azaz
a kialakul6 terhesség salyosbithatja az OHSS-t. A beiilte-
tés késleltetésével a petefészkek nyugalmi allapotba ke-
rillnek, ezt kovetSen a felolvasztott embridk betiltetésre
kertilhetnek. A fagyasztott ciklusban mér nincs sziikség a
petefészkek Gjboli stimulaldsira. Ujabb eredmények
alapjan ez a médszer minimalisra csékkenti a korai OHSS
kialakuldsinak veszélyét in vitro fertilizacidés kezelések
esetén. A kései kezdeti OHSS elméleti valdszinilsége
azonban ebben az esetben fennallhat [48, 49].

A harmadik lehet6ség a kezelési ciklus ledllitisa. Ez
azonban mind a péciensek érzelmi ellendllasit, mind
anyagi kovetkezményeket von maga utn.

Kezelés

A kialakult OHSS kezelése a stlyossagi beosztas alapjan
altaliban konzervativ és tiineti. A legtobb érintett, f6-
ként az enyhe és kozépstlyos piciensek jard betegként
ellathatok. Az ennél stlyosabb dllapotak azonban kor-
hazi felvételt, akdr intenziv osztilyos kezelést is igényel-
hetnek. Az OHSS 6nmagat korlatozé, altaliban egy—két
hét alatt lezajlé betegség. Terhesség létrejotte esetén az
endogén hCG emelkedése miatt szamitani kell a tiinetek
akdr nyolc—tiz hétig tarté elhazddasara.

Az OHSS enyhe formajaban a napi 2-3 liter folyadék
ellendrzott bevitele mellett a hasfesziilés fijdalmanak
csokkentésére fijdalomesillapitdk, elsGsorban paraceta-
mol/acetaminofen szijon it torténé adasa javasolt.
Nemszteroid gyulladasgatlok adasa a vesefunkci6é romld-
sanak veszélye miatt nem javasolt. A fizikai megterhelés
szintén keriilend§. Szigort dgynyugalom azonban nem
indokolt, mert ez csak a thromboembolias szo6v6édmé-
nyek kockdzatit novelné. A betegeket tdjékoztatni kell a
lehetséges szovédmények tiineteirdl (nehézlégzés, tobb
napon keresztiil a napi 1 kilogrammot meghaladé test-
stlygyarapodas, erds hasi fijjdalom, a haskorfogat nove-
kedésével jar6 puffadas, a vizelet mennyiségének csokke-
nése). Ezek megjelenése esetén a picienseknek soron
kiviil jelentkezniiik kell a kezelSintézetben [35].

Kozépsalyos OHSS esetén is lehetséges a paciens jard
betegként torténd ellatisa. Ehhez a napi kapcsolattartds
(telefon, e-mail vagy személyes talalkozis) lehet&ségé-
nek biztositasdra van sziikség. A két—hdrom naponta ese-
dékes személyes talilkozdsok kapcsin fizikilis vizsgélat,
hiivelyi-kismedencei ultrahangvizsgalat végzése indo-
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kolt. Laboratériumi vizsgalat sordn a vérkép, az elektro-
lit, az osszfehérje, a szérumalbumin, a vesefunkcié (kar-
bamid, GFR) és a midjfunkcié ellenérzése javasolt. A
sorozat-szérum-béta-hCG-vizsgilat kordn igazolhatja a
megfogant terhességet és annak fejlédését.

A folyadékhaztartds vizsgalata sordn ellendrizni kell,
hogy a paciens legalabb két liter folyadékot megiszik-e
naponta. Az ennél szigorubb kotelezd folyadékbevitel-
meghatirozas nem hatékony. Az egyénre szabott folya-
dékbevitelt a szomjusagérzethez érdemes kotni. Azon-
ban vezetni, vezettetni kell a folyadékfelvétel és -leadds
mennyiségét. A testsuly és a haskorfogat mérését szintén
irasban javasolt rogziteni minden alkalommal. A csokke-
nd testsily, a folyadékfelvétel és -leadds negativ irdnyba
torténd viltozasa a gyogyulas kezdeti jelei lehetnek. For-
ditott helyzetben, azaz a folyadékegyensaly 1000 ml/
nap feletti pozitiv értéke, illetve a vizeletiirités 1000 ml/
nap ala csokkend szintje esetén a tiinetek sulyosbodasara
lehet szamitani [36].

Vizhajték addsa az intravénas folyadékmennyiség to-
vabbi csokkenése miatt dltalaban keriilendS. Alkalmaza-
suk csak megfelel6 mennyiségi folyadékbevitel ellenére
sem jelentkezd diuresis meginditasa céljabol, korhazi ko-
rilmények kozott jon széba. Gyakori hdnyds, hasmenés,
illetve a szdjon at torténé megfelelé mennyiségl folya-
dékbevitel képtelensége kivételével az intravénas folya-
dékpotlas rutinszerd alkalmazasa az ascites hirtelen foko-
z6dasdnak kockizata miatt enyhe-kozépsalyos OHSS
esetében nem indokolt. Az ascites fokozott hastiri nyo-
misfokozoédishoz, {gy mintegy kompartment szindré-
maként a has(ri zsigerek és az Sket ellaté erek 6sszenyo-
modasdhoz vezethet.

Ultrahangvizsgalattal nemcsak a kismedencében, ha-
nem a felhasban is észlelt, panaszokat okozo ascites ese-
tén a hasdri folyadék punkcidja és leengedése révén a
hastiri nyomasfokozddas csokkenthetd, a tovabbi szo-
védmények megel6zhetdk, a kérhazi felvétel elkeriilhetd
[50] (3. dbra). A beteg a tehermentesités utin panasz-
mentessé vilhat. Minden esetben ultrahangvezérlés mel-
lett javasolt a paracentesis. A paracentesis hasfalon ke-
resztill végezve is hatdsos. Egyes munkacsoportok a
bélsériilések elkeriilése érdekében a hiivelyi ultrahangve-
zérlés mellett végzett Douglas-punkciét (culdocentesis)
is ajanljak. Sajat gyakorlatunkban azonban a felhasban
végezve a hasfalon végzett paracentesis mellett egyetlen
alkalommal sem kovetkezett be ilyen szovédmény. Egy
punkcié kapesan dltaliban 500-2000 ml kozotti folya-
dék lebocsatisa hatisosnak bizonyul. Amennyiben ez
nem elég, akar 4-6 liter ascites iiritése is lehetséges. Az
igy elvesztett folyadék, fehérje és elektrolit szdjon dat tor-
ténd, sziikség esetén intravénas potlasa indokolt. Sikeres
punkcid és panaszmentessé vilas esetén az ambuldns el-
latas folytathaté. Antibiotikumprofilaxis mérlegelendd.

A thrombosisprofilaxis megkezdésének az OHSS tii-
neteinek észlelése esetén friss vérzés kivételével nincs el-
lenjavallata. Thrombosisprofilaxis megkezdése indokolt,
amennyiben az ambulansan kezelt betegnél legalabb két
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rizikétényez§ tennall az alibbiak koziil: megfogant ter-
hesség, 35 év feletti életkor, elhizds (35 feletti BMI), el-
rendelt tartés dgynyugalom, a beteg kérel6zményében
és/vagy a csalddi anamnézisben szerepl§ thrombosis,
thrombophilia. Alacsony molekulatomeg( heparin adasa
mellett kompresszidés harisnya vagy gépi pneumatikus
kompresszié alkalmazasa is indokolt lehet. A szubjektiv
panaszok fokozédasa vagy a laborértékek hirtelen romla-
sa esetén korhazi felvétel javasolt az OHSS-ellitisban
tapasztalt és az asszisztilt reprodukciés intézménnyel
kapcsolatot tarté sziilészeti kozpontba.

Az OHSS stlyos formajaval jelentkez8 nék szamdra a
fekvGbeteg-ellatas kotelezd. A tiinetek koziil a csillapit-
hatatlan hdnyds és hasi fijdalom, oliguria, anuria, fesziil§
ascites, ajulassal, esetleg tudatzavarral jar6 vérnyomas-
esés, illetve nehézlégzés vagy szapora légzés mind kérhi-
zi felvételi indikdcio lehet. A panaszok mellett a laborér-
tékek kozil onmagiban a 45% feletti hematokrit, a 25
G/l teletti fehérvérsejtszam, a maj transzamindz enzime-
inek hirtelen emelkedése vagy a tobb, mint 1,6 mg/dl
feletti kreatininszint is indokoltta teszi a fekvébeteg-elld-
tast. Kivételesen a compliance hidnya vagy a rendszeres
kontrollvizsgilatra jaras képtelensége szintén oka lehet a
hospitalizacionak. Egy finn vizsgalat alapjan az ovulacié-
indukcids kezelésben részesiilt piciensek 0,4 ezreléke,
mig az IVF atjan kezeltek 9,3 ezreléke keriilt OHSS mi-
att kérhazi felvételre [51].

A kérhazi kezelés {6 elemei a létfenntartd szervrend-
szerek timogatdsa (szupportiv terdpia), a beteg élettani
paramétereinek folyamatos megfigyelése (monitorizalas)
és a sualyos szovédmények megel6zése, bekovetkezésiik
esetén azok gyogyitasa.

A szupportiv kezelés f6 célja az érpalyiaban 1év6 vértér-
fogat biztositisa. A folyadékpotlas elsGsorban izoténids
krisztalloidokkal torténik. Amennyiben 1000 ml fiziol6-
gids s6oldat infuzidja esetén a vizeletiirités megfelels, és
a hemokoncentricié mérséklédik, gliitk6zoldat (500-
1000 ml 5%-os dextrézoldat, infaziés pumpaval 125-
150 ml/h sebességgel) kezdhet§. Nem megfeleld
vizeletiirités esetén kolloid oldatok (hiperozmotikus hid-
roxi-etil-keményit-tartalmt plazmapétszerek) adhatdk.
Megfelel6 vesefunkcié mellett alacsony szérum-oOsszfe-
hérje- és -albuminszint esetén human albumininftzié
(20 g 100 ml infaziéban 8-12 éranként ismételve) addsa
mérlegelendd. Invaziv hemodinamikai monitorizalasra,
centrilis vénids nyomds mérésére sziikség lehet a folya-
dékpotlas megfelel6 mennyiségének igazolasara. A vize-
let meginditasira adott diuretikumok (furoszemid iv.)
vagy a vesemiikodést timogato, a veseercket tagitd ala-
csony dozist dopamin (0,18 mg/kg/h) intravénds ada-
goldsa csak intenziv osztilyos megfigyelés mellett java-
solt. Parhuzamosan az elektrolit-haztartis egyenstlyban
tartdsa (példaul proftz hanyas esetén intravénas kalium-
potlas) is fontos.

A testliregekbe kidramlott és panaszokat okozé folya-
dékgyiilemek koziil az ascites kezelésérdl mar szoltunk.
A stlyos fokit OHSS tiineteként megjelend pleuralis fo-
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lyadékgytilemet is sziikség esetén le kell bocsdtani. A be-
avatkozas ultrahangvezérlés mellett torténik, és a sikeres
kezelés utin is mellkasrontgen, illetve ultrahangvizsgalat
végzése javasolt. Atmeneti lélegeztetés ARDS esetén
sziikséges lehet. A klinikai panaszokat okozé pericardia-
lis folyadékgyiilem ritka, az elmalt hisz évben ilyen sz6-
v6édmény Klinikdinkon nem fordult el6.

Az antibiotikumkezelés nem obligit része az ovarium
hiperstimuldciés szindroma kezelésének. Az emelkedett
fehérvérsejtszam részben a hemokoncentricié kovetkez-
ménye. A keringés zavara révén létrejovs csokkent szove-
ti perfazié, a magas hormonszintek kovetkezményeként
kialakulé deprimalt immunstatus és a hospitalizicié mel-
letti nosocomialis kérokozék azonban hajlamositanak a
tert6zésekre. Kialakult fert6zés, egyéb tiinetek (liz, ma-
gas CRP) esetén az antibiotikumkezelés célszerd.

A sebészi kezelés nem tartozik az OHSS rutinellatasi
formai k6z¢é. Az elmult évtizedekben megszilint az a ko-
rabbi gyakorlat, hogy a sulyos vagy kritikus fokt OHSS
esetén a megfogand terhesség megszakitasaval kelljen
megsziintetni az anyat veszélyeztetS betegséget. Az el-
mult tiz évben nem tortént ilyen beavatkozas Klinikin-
kon. Koridbban egy-egy kiilfoldi publikici6ban még azt
is kozolték, hogy a talstimulilodott petefészkek eltavoli-
tasara is sor keriilhetett a gy6gyulas érdekében [52]. Ez
egyrészt nem bizonyult hatdsos kezelési modnak, mas-
részt a hosszt tava kovetkezmények etikailag is megkér-
ddjelezik létjogosultsigit, igy ma nem tartozik az ajan-
lott kezelési médszerek kozé [53]. A szovédmények
elharitisa sorin azonban sziikség lehet nyitott vagy a
legtobbszor laparoszkoépos miitétre. Ilyen lehet a méhen
kiviili terhesség eltavolitisa vagy a petefészkek torquatio-
janak megsziintetése. Ultrahangvizsgilattal keringést
mutat6, mitét kozben detorkvalt és miikod6képesnek
mutatkozé petefészkek konzervilasa lehetséges. A meg-
nagyobbodott, fokozott erezettséget mutatd petefész-
kek azonban sériilékenyek, és az utdévérzés miitéti kocka-
zata magas.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: Sz. G., M. A., U. J.: A kézirat
elkészitése. P. D., A. A.: Irodalomkutatés. R. J. Jr.: A
kozlemény szerkesztésének megtervezése. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerzd elolvasta és jévihagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek a kozleményhez kapesolédo
kozvetlen érdekeltségeik nincsenek.
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