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KRATAK SADRŽAJ
Hiperstimulacioni sindrom jajnika je komplikacija stimulacije ovulacije najčešće kada se primewuju gonadotropi

ni, a javqa se kod bolesnica koje su ukqučene u program fertilizacije in vitro. Tačan mehanizam nastanka ovog sindroma 
još nije razjašwen. Smatra se da je osnovni patogenetski mehanizam wegovog nastanka vazodilatacija arteriola i kapila
ra jajnika. Vazodilatacija nastaje pod uticajem određenih medijatora koji se oslobađaju u jajniku. Vazodilatirani krvni su
dovi postaju permeabilni. Oslobođeni medijatori u jajniku još više povećavaju permeabilnost vazodilatiranih krvnih 
sudova jajnika i dolazi do izlaska intravaskularne tečnosti u ekstravaskularni prostor, dovodeći, pri tom, do hipovole
mije, edema i ascitesa. Hipovolemija izaziva smawenu perfuziju bubrega. Dolazi do povećane reapsorpcije soli i vode u 
tubulima bubrega i razvitka oligurije. Zbog smawenog volumena arterijske krvi, dolazi do stimulacije sistema renin–an
giotenzin–aldosteron, simpatičkog nervnog sistema i antidiuretskog hormona. Aktivacija simpatičkog nervnog sistema 
preko beta adrenergičkih receptora stimuliše otpuštawe renina i lučewe aldosterona. Renin stimuliše otpuštawe 
angiotenzina I, koji se transformiše u angiotenzin II. Angiotenzin II povećava pritisak i stimuliše lučewe aldosterona. 
Kod bolesnica s ovim sindromom povećana je koncentracija endotelina i natriuretskog peptida u plazmi. Endotelin je 
snažan vazokonstriktor koji povećava lučewe renina, aldosterona, kateholamina, antidiuretskog hormona, atrijumskog 
natriuretskog peptida i pojačava vazokonstrikcioni efekat norepinefrina i angiotenzina II. Povećawe broja tromboci
ta sa povećawem faktora koagulacije krvi i sa hiperviskoznošću krvi kod teškog oblika ovog sindroma može dovesti do 
razvoja intravaskularne tromboze. Lečewe se sastoji u održavawu cirkulacione funkcije, tj. u povećawu efektivne zapre
mine arterijske krvi primenom ekspandera plazme.

Kqučne reči: ovarijumski hiperstimulacioni sindrom; indukcija ovulacije; humani menopauzni gonadotropin; vazodila
tacija arteriola jajnika

UVOD

Ovarijumski hiperstimulacioni sindrom (OHSS) 
je jatrogena komplikacija izazivawa ovulacije huma
nim menopauznim gonadotropinom i humanim hori
ogonadotropinom [1, 2]. Može da predstavqa teško 
stawe, pa čak i da dovede do smrti bolesnice. Prema 
težini kliničke slike razlikuju se blag, umeren i 
težak oblik ovog sindroma. Ova komplikacija se ja
vqa kod bolesnica koje se podvrgavaju tehnikama asi
stirane reprodukcije [3]. Teška forma OHSS se ja
vqa kod 0,55% obolelih žena [4]. Učestalost ovog 
sindroma kod bolesnica sa policističnim jajnici
ma kod kojih je ovulacija stimulisana humanim meno
pauznim gonadotropinima bila je 16,6% [5], a kod bo
lesnica kod kojih je ovulacija stimulisana analozi
ma hormona koji oslobađa gonadotropin i humanim 
menopauznim gonadotropinima bila je 10% [6]. Kod 
bolesnica ukqučenih u program vantelesne oplod
we kod kojih je ovulacija stimulisana humanim me
nopauznim gonadotropinima učestalost OHSS je bi
la 8,5%, a kod bolesnica kod kojih je ovulacija stimu
lisana primenom analoga hormona koji oslobađa go
nadotropin i humanih menopauznih gonadotropina 
7,6% [7]. Učestalost OHSS kod bolesnica kod kojih je 
ovulacija stimulisana primenom rekombinovanih 
gonadotropina, kao što je rekombinovani folikulo
stimulirajući hormon (rFSH), može biti od 1,2% [8] 
do 6,3% [9]. Ova učestalost je slična onoj koja se ja
vqa kod stimulacije ovulacije primenom visokopre
čišćenih humanih menopauznih gonadotropina.

PATOGENEZA

Uzroci nastanka hiperstimulacionog sindroma 
jajnika nisu još dovoqno razjašweni. Kod bolesni
ca s ovim sindromom jajnici na stimulaciju reagu
ju stvarawem velikog broja folikula, koji prelaze 
u ciste, dolazi do vaskularnih i biohemijskih pro
mena i do izlaska tečnosti iz intravaskularnog u 
ekstravaskularni prostor. Ovaj sindrom se razvija 
kada folikuli dostignu maturaciju i luteinizaci
ju, kao odgovor na humani horionski gonadotropin 
ili luteinizirajući hormon. Smatra se da je osnov
ni patogenetski mehanizam nastanka ovog sindroma 
vazodilatacija arteriola i kapilarnih krvnih su
dova jajnika. Vazodilatacija nastaje pod uticajem od
ređenih medijatora koji se oslobađaju u jajniku. Va
zodilatirani krvni sudovi postaju permeabilni. 
Oslobođeni medijatori u jajniku još više poveća
vaju permeabilnost dilatiranih ovarijumskih krv
nih sudova. Faktor rasta vaskularnog endotela, in
terleukini i prostanglandini se smatraju medijato
rima koji izazivaju povećawe vaskularne permeabil
nosti [10]. Velike koncentracije estradiola takođe 
povećavaju permeabilnost krvnih sudova. Zbog pove
ćane permeabilnosti krvnih sudova jajnika, dolazi 
do izlaska intravaskularne tečnosti u ekstravasku
larni prostor [1, 11]. To izaziva ascites uz smawe
we intravaskularnog volumena. Prelazak tečnosti 
i proteina iz intravaskularnog prostora u abdo
mensku šupqinu dovodi do hipovolemije i hemokon
centracije. Hipovolemija izaziva smawewe perfu
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zije bubrega, stimulaciju tubula bubrega da reapsor
buju vodu i so, dovodeći do oligurije i retencije na
trijuma [11]. Hemodinamski poremećaji mogu biti ta
ko jaki, da nastane hipovolemijski šok i akutna in
suficijencija rada bubrega, a može se razviti i re
spiracioni distres sindrom. Hemokoncentracija 
i povećawe viskoznosti krvi povećavaju sklonost 
ka stvarawu tromboembolija [12].

Predisponirajući faktori za nastanak ovog sin
droma su: oboqewe policističnih jajnika [13], ve
liki broj folikula na jajniku i velike koncentra
cije estradiola u plazmi (≥4000 pg/ml) na dan pri
mene humanog horionskog gonadotropina, mali in
deks mase tela, hiperandrogenizam, hipotireoidi
zam, nastala trudnoća, primena humanog horionskog 
gonadotropina za podsticawe ovulacije, starost 
do 35 godina, cirkulaciona disfunkcija jajnika i 
mutacije u receptorgenu za folikulostimuliraju
ći hormon [14]. Kod dve trećine bolesnica ovaj sin
drom je istovremeno udružen sa trudnoćom.

Mehanizam retencije vode i soli

Smawewe zapremine telesnih tečnosti pokreće 
refleks za regulaciju volumena i dolazi do retenci
je natrijuma i vode u bubrezima [15]. Oko 85% ukup
nog volumena krvi se nalazi u venskoj cirkulaciji, 
a samo oko 15% u arterijskoj [16]. Vazodilatacija pe
rifernih arterija, kao što je to u OHSS, dovodi do 
smawewa arterijskog puwewa i time aktivira hemo
dinamske i hormonske kompenzatorne mehanizme, ko
ji dovode do retencije natrijuma i vode [17].

Homeostatski odgovor na  
arterijsku hipovolemiju

Neurohumoralni kompenzatorni odgovor na nedo
voqnu količinu krvi u arterijama ukqučuje brzu ak
tivaciju sistema renin–angiotenzin–aldosteron, 
simpatičkog nervnog sistema i neosmotsku aktiva
ciju antidiuretskog hormona [18]. Smawewe arterij
skog krvnog pritiska otkrivaju baroreceptori. Do
lazi do povećawa reapsorpcije natrijuma i vode tu
bula bubrega. Posle toga se pokreće simpatički efe
rentni adrenergički impuls, čiji efekat se ostva
ruje direktnim dejstvom kateholamina, pre svega, 
norepinefrina. On izaziva povećawe frekvencije 
rada srca i pojačanu kontraktilnost srca, kao i va
zokonstrikciju u perifernim arteriolama [19].

Sistem renin–angiotenzin–aldosteron je glav
ni mehanizam regulacije krvnog pritiska i bilan
sa elektrolita. Bubrezi otpuštaju renin kao odgo
vor na snižewe arterijskog pritiska u bubrezima 
ili reapsorpciju natrijuma u distalnim tubulama. 
Renin stimuliše otpuštawe angiotenzina I, koji 
se transformiše u angiotenzin II. Angiotenzin II�
podiže pritisak, dovodeći do vazokonstrikcije ar
teriola, i stimuliše lučewe aldosterona [20]. Sma
wewe volumena krvi ili pritiska utiče na poveća
we plazmatskog antidiuretskog hormona. On poveća
va reapsorpciju vode u tubulima bubrega i izaziva 

kontrakciju glatke muskulature krvnih sudova [18]. 
Ostale vazoaktivne materije koje održavaju arterij
ski pritisak su prostanglandini, atrijumski na
triuretski peptid i endotelini.

Prostanglandini se sintetišu u arteriolama 
glomerula bubrega i regulišu stepen renalne per
fuzije i glomerulske filtracije. Prostanglandi
ni�E2�i�I2 imaju jako vazorelaksantno dejstvo na ar
teriole bubrega i antagonizuju bubrežni vazokon
strikcioni efekat endogenih vazoaktivnih materi
ja [21, 22]. Atrijumski natriuretski peptid ima va
zodilataciono i natriuretsko dejstvo [23]. Endote
lin 1 i 2 imaju snažno vazokonstrikciono dejstvo. 
Oslobađawe endotelina 1 stimulišu hipoksija, en
dotoksini i vazoaktivne supstancije [24].

Promene u neurohumoralnom sistemu

Koncentracija renina, angiotenzina i aldoste
rona je značajno povećana u OHSS. Pojedini autori 
smatraju da je hiperstimulacija jajnika primarni 
izvor hipereninizma, dok drugi smatraju da je to se
kundarni događaj u ovom sindromu [25]. Otpuštawe 
renalnog renina i lučewe antidiuretskog hormona 
su stimulisani simpatičkim nervnim sistemom 
[18]. Širewe zida krvnog suda je značajan stimulus 
za stvarawe endotelina i otpuštawe iz endotela, a 
ono je jako izraženo u stawima hiperdinamske cir
kulacije, kao što je OHSS [26].

Stawe funkcije bubrega

Proučavajući funkciju bubrega u OHSS utvrđe
no je da bolesnice imaju oliguriju, smawenu ekskre
ciju natrijuma urinom i hiponatremiju dilucio
nog porekla zbog retencije vode. Retencija vode na
staje zbog povećawa koncentracije antidiuretskog 
hormona u plazmi, koji povećava reapsorpciju vo
de u tubulima bubrega. Povećana retencija natriju
ma u tubulima bubrega nastaje zbog aktivacije siste
ma renin–angiotenzin–aldosteron i simpatičkog 
nervnog sistema. Povećawe nivoa antidiuretskog 
hormona nastaje zbog smawewa osmolariteta plazme 
[18]. Koncentracija serumskog kreatinina je normal
na kod bolesnica s OHSS. Nastajawe insuficijenci
je rada bubrega sprečava povećano lučewe prostan
glandina E2 i prostaciklina u bubrezima, koji su 
renalni vazodilatatori i antagonisti angiotenzi
na�II i norepinefrina [27].

Hematokrit, leukociti i trombociti  
kod teškog oblika hiperstimulacionog  

sindroma jajnika

Hematokrit je pokazateq težine OHSS. Kod bole
snica s povećanim vrednostima hematokrita utvr
đen je povišen nivo plazmatskog renina, aldostero
na, norepinefrina i antidiuretskog hormona. Broj 
leukocita je povećan kod bolesnica s OHSS, ali nije 
povezan sa težinom ovog sindroma. Povećawe trom
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bocita kod teških oblika OHSS, zajedno sa poveća
wem faktora koagulacije i u kombinaciji s hiper
viskoznošću krvi, može dovesti do intravaskular
ne tromboze. Kod bolesnica s OHSS zabeležen je po
višen nivo interleukina 1 i 6 i faktora tumorske 
nekroze [28]. Za nastanak tromboembolije kod OHSS�
značajno je aktivirawe monocitnog tkivnog fakto
ra. On gradi kompleks sa faktorom VII, formira
jući moćan prokoagulant koji može brzo aktivira
ti faktore IX�i�X. Aktivirani faktor X dovodi do 
stvarawa trombina, koji potencira stvarawe fakto
ra�IXa. Povećano stvarawa pokazateqa trombina i 
fibrina zabeleženo je kod bolesnica s teškim ob
likom OHSS [29].

LEČEWE

Prevencija razvoja OHSS je najuspešnija terapi
ja. U prevenciji je najvažnije praćewe povećawa 
vrednosti estradiola u plazmi, kao i ultrazvučni 
nadzor stimulisanih ciklusa [30]. Bolesnice s la
kim oblikom OHSS ne moraju se bolnički lečiti, 
već mogu biti samo ambulantno nadgledane, dok bo
lesnice s teškim oblikom OHSS moraju biti bol
nički lečene i strogo kontrolisane. Potrebno je 
kontrolisati broj eritrocita i trombocita, nivo 
hematokrita, ureje, restazota, elektrolita, alkal
nu rezervu, faktore koagulacije, uraditi probe na 
jetri, odrediti ukupne proteine, količinu i spe
cifičnu težinu mokraće, uraditi ultrazvuk jaj
nika i male karlice i test na trudnoću [31]. Leče
we bi trebalo da bude usmereno na održavawe cir
kulacione funkcije i mobilizaciju tečnosti iz 
abdomena [22]. Preporučuju se smawen unos natri
juma i intravenska primena diuretika koji imaju 
kratak farmakološki i moćan natriuretski efe
kat radi podsticawa spontane diureze i ekskreci
je natrijuma [22]. Prepisivawe ekspandera plazme, 
humanih albumina i sveže smrznute plazme radi 
povećawa efektivne zapremine arterijske krvi či
ni suštinu terapije [34]. Kod bolesnica sa većom 
količinom ascitesa vrši se abdomenska punkci
ja. Primena antagonista angiotenzina ili inhibi
tora angiotenzinkonvertujućeg enzima može dove
sti do teške hipotenzije. Primena ovih lekova do
vodi do smawewa krvnog pritiska u stawu smawe
nog volumena arterijskog sistema, što izaziva sma
wewe minutnog volumena ili periferne vazodila
tacije [17, 33].

Primena nesteroidnih antiinflamacionih le
kova izaziva nežeqene efekte na bubrezima zbog in
hibicije sinteze prostanglandina. Protok krvi u 
bubrezima i glomerulska filtracija se održavaju 
upravo zahvaqujući vazodilatacionom dejstvu pro
stanglandina. Kada se protektivna uloga prostan
glandina suprimira ovim lekovima, dolazi do ošte
ćewa renalne hemodinamike. Retko kada je potrebna 
primena antikoagulantne terapije, ali se i na wu 
mora misliti. Hirurške intervencije su rezervi
sane samo za bolesnice kod kojih nastane abdomen
sko krvavqewe iz rupturiranih folikulskih ci
sta ili kod torzije adneksa.

ZAKQUČAK

Na osnovu neurohumoralnih i hemodinamskih 
proučavawa smatra se da je kod OHSS osnovni po
remećaj vazodilatacija krvnih sudova jajnika i 
povećawe wihove permeabilnosti, što je primar
ni stimulus sistema renin–angiotenzin–aldoste
ron, simpatičkog nervnog sistema i antidiuret
skog hormona. Ovi vazoaktivni sistemi potenci
raju retenciju vode i soli u bubrezima. Zadrža
na tečnost prelazi iz intravaskularnog u ekstra
vaskularni prostor kroz zidove dilatiranih krv
nih sudova jajnika.
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ABSTRACT
Ovarian hyperstimulation syndrome is a complication of 

the ovulation stimulation, most commonly by gonadotro-
phins. It frequently occurs in patients included in in vitro fer-
tilization program. The exact mechanism of development of 
this syndrome has not been elucidated yet. The basic patho-
genic mechanism of development of this syndrome is vasodi-
lation of the ovarian blood vessels. Dilated ovarian blood ves-
sels become permeable. Permeability of dilated ovarian blood 
vessels is more increased by released ovarian mediators. Due 
to increased permeability of the blood vessels, there is leak-
age of the intravascular fluid into the extravascular areas result-
ing in hypovolemia, edema and ascites. Hypovolemia leads to 
renal perfusion decrease. Increased salt and water reabsorp-
tion occurs in the renal tubules so oliguria develops. Decreased 
arterial blood volume results in stimulation of the renin-angio-
tensin-aldosterone system, the sympathetic nervous system as 
well as the antidiuretic hormone. The activation of the sym-
pathetic nervous system via beta adrenergic receptors stimu-
lates renin release and aldosterone secretion. Renin stimulates 
release of angiotensin I which transforms into angiotensin II. 
Angiotensin II increases the pressure and stimulates aldoste-

rone secretion. In patients with this syndrome, there is an ele-
vated plasma endothelin and natriuretic peptide level. Endo-
thelin is an important vasoconstrictor. It increases secretion of 
renin, aldosterone, catecholamines, antidiuretic hormone, and 
atrial natriuretic peptide, and enhances the vasoconstrictive 
effect of norepinephrine and angiotensin II. The platelet num-
ber increase together with the elevated factor of blood coag-
ulation and hyperviscosity in a severe form of this syndrome 
may result in development of intravascular thrombosis. The 
treatment consists of maintenance of circulatory function, i.e. 
the increase of effective arterial blood volume by applying the 
plasma volume expanders.
Key words: ovulation induction; ovarian hyperstimulation 
syndrome; human menopausal gonadotrophin; ovarian arteri-
olar vasodilatation
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