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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 
 
 

 

Η πορεία του Μεταπτυχιακού Προγράμματος Σπουδών «Βιολογία της 

Αναπαραγωγής» ήταν για εμένα μία μοναδική εμπειρία και η παρούσα 

διπλωματική εργασία είναι το επισφράγισμά της. Αισθάνομαι την ανάγκη να 

εκφράσω τις θερμές μου ευχαριστίες στον αναπληρωτή καθηγητή 

Μαιευτικής-Γυναικολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και Διευθυντή του 

Μεταπτυχιακού Προγράμματος κο Αλέξανδρο Δαπόντε που, χάρη στην 

εμπειρία του και την επιστημονική του κατάρτιση, με βοήθησε να αποκομίσω 

πολύτιμες γνώσεις. 

 

Ακόμη, θα ήθελα να ευχαριστήσω την κα Χριστίνα Μεσσήνη, Λέκτορα της 

Μαιευτικής-Γυναικολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και τον κ. 

Ανυφαντή Γεώργιο, Λέκτορα Εμβρυολογίας  για τις επιστημονικές τους 

συμβουλές στην εκπόνηση αυτής της εργασίας. 

 

Τέλος, θα ήθελα να ευχαριστήσω από καρδιάς τον κο Κωνσταντίνο 

Νταφόπουλο, αναπληρωτή καθηγητή Μαιευτικής-Γυναικολογίας του 

Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και επιβλέποντα της παρούσας διπλωματικής 

εργασίας, γιατί πέρα από τις σημαντικές παρατηρήσεις του στο παρόν 

πόνημα, υπήρξε για εμένα πηγή έμπνευσης και στήριγμα για την επιτυχημένη 

ολοκλήρωση της εργασίας αυτής. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

Το σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (Ovarian Hyperstimulation Syndrome 

– OHSS) συνιστά μία ιδιαίτερη πρόκληση στην άσκηση της ιατρικής και 

ιδιαίτερα της αναπαραγωγικής ιατρικής.  Δεν υπάρχει καμία άλλη κατάσταση 

κατά την οποία μία “υγιής” ασθενής αναζητά ιατρική βοήθεια και μπορεί να 

καταλήξει με μία πολύ σοβαρή ιατρική επιπλοκή.  

 

Παγκοσμίως πάνω από 500.000 κύκλοι εξωσωματικής γονιμοποίησης 

πραγματοποιούνται κάθε χρόνο και 6-πλάσιοι περίπου κύκλοι ωοθηκικής 

διέγερσης. Συνεπώς το σοβαρό σύνρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών θα 

εμφανιστεί με μικρή σχετικά συχνότητα σε μεμονομένα κέντρα 

αναπαραγωγής , αλλά στο σύνολό τους οι περιπτώσεις αυτές είναι πάρα 

πολλές. Αυτό οδηγεί σε έλλειψη εμπειρίας στην αντιμετώπιση των 

πολυάριθμων επιπλοκών του συνδρόμου, ιδιαίτερα λόγω και των 

πολυσυστηματικών  του εκδηλώσεων. 

 

Το σύνδρμο πρώτη φορά περιγράφηκε το 1943 και η πρώτη θανάσιμη 

περίπτωση καταγράφηκε το 1951. Με την επέκταση των τεχνικών της 

υποβοηθούμενης αναπαραγωγής από το 1978, η επίπτωση του OHSS 

αυξάνεται παγκοσμίως.  
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 
Το σύνρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών (OHSS) είναι μία ιατρογενής και δυνητικά 
θανατηφόρα επιπλοκή της ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης η οποία εμφανίζεται 
κατά τη διάρκεια της ωχρινικής φάσης ή της αρχόμενης κύησης. Μπορεί να έχει πολύ 
σοβαρές επιπτώσεις στην υγεία των γυναικών. Χαρακτηρίζεται απο γαστερντερικά 
συμπτώματα, ωοθηκική διόγκωση, μετακίνηση υγρών στον τρίτο χώρο και 
αιμοσυμπύκνωση. Οι σοβαρές περιπτώσεις σχετίζονται με  θρομβοεμβολικά 
φαινόμενα, αναπνευστική δυσχέρεια, ηπατική δυσλειτουργία και νεφρική ανεπάρκεια. 
Είναι πιο συχνό σε νεαρές γυναίκες, με αδύνατο σωματότυπο, που έχουν σύνδρομο 
πολυκυστικών ωοθηκών και πολλές αλλεργίες. Ο αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός 
παράγοντας (VEGF)  καθώς και άλλες κυττοκίνες, παίζουν κομβικής σημασίας ρόλο 
στην παθογένεση του OHSS. Θα πρέπει να τονίσουμε ότι η δυνατότητα 
πρωτοπαθούς πρόληψης  οποιασδήποτε ασθένειας έχει δύο βασικά 
προαπαιτούμενα , πρώτον την κατανόηση της αιτίας της ασθένειας και των 
προδιαθεσικών της παραγόντων και δεύτερον θα πρέπει αυτοί οι παράγοντες να 
είναι δυνατό να τροποποιηθούν ή να αποφευχθούν. Το πρώτο στάδιο για την 
πρόληψη είναι η αναγνώριση των ασθενών που βρίσκονται σε κίνδυνο 
προσδιορίζοντας τους παράγοντες κινδύνου. Καθώς αυτό δεν είναι πάντα εφικτό, 
υπάρχουν πολλοί άλλοι τρόποι απογυγής ανάπτυξης του συνδρόμου. Η φάση 
διέγερσης θα πρέπει να παρακολουθείται στενά ενώ περαιτέρω μέτρα θα πρέπει να 
λαμβάνονται σε περίπτωση υπερβολικής ωοθηκικής απάντησης. Η ακύρωση του 
κύκλου διέγερσης, η τροποποίηση των μεθόδων προκλησης ωοθυλακιορρηξίας 
καθώς και η επιλεκτική  κρυοσυντήρηση όλων των εμβρύων έχει φανεί ότι μειώνουν 
τον κίνδυνο  για OHSS. 
 
Παρ’όλα αυτά, καμία από τις έως τώρα εφαρμοζόμενες τεχνικές δεν εξαλείφει 
πλήρως το OHSS , παρότι η επίπτωση του μειώνεται σημαντικά, ιδιαίτερα στους 
ασθενείς υψηλού κινδύνου. Συνεπώς η «πρόληψη είναι η κατάλληλη θεραπεία για το 
σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών» 

 

 

ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ 
 
Η αναφερόμενη επίπτωση του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών ποικίλει 
σημαντικά ανάμεσα στις διάφορες μελέτες λόγω των διαφορετικών τρόπων 
κατηγοριοποίησης που χρησιμοποιούνται. Επιπλέον αυτές μελέτες αναφέρονται σε 
πολύ διαφορετικές μεταξύ τους κλινικές καταστάσεις όπως, πρόκληση 
ωοθυλακιορρηξίας χρησιμοποιώντας γοναδοτροφίνες ή κιτρική κλομιφένη, ή 
ωοθηκική διέγερση κατά τη διάρκεια μεθόδων εξωσωματικής γονιμοποίησης, οι 
οποίες δεν είναι άμεσα συγκρίσιμες μεταξύ τους, τόσο όσον αφορά τους 
θεραπευτικούς στόχουν όσο και τις διάφορες τεχνικές που χρησιμοποιούνται. Πρίν τη 
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χρήση της IVF η αναφερόμενη επίπτωση του OHSS ήταν μεταξύ 8.4% και 23% για 
τις ήπιες μορφές του συνδρόμου , 0.5-7% για τις μέτριας σοβαρότητας μορφές και 
ανάμεσα σε 0.8% και 10% για τις σοβαρές μορφές [1] 
 
Όταν χρησιμοποιήθηκε η κιτρική κλομιφένη, οι ίδιοι ερευνητές ανέφεραν  μία 
επίπτωση 13.5% για τις ήπιες μορφές σε 8029 κύκλος, ενώ περιπτώσεις μέτριου με 
σοβαρού OHSS αναφέρθηκαν μόνο σποραδικά. Όσον αφορά στις διάφορες τεχνικές 
διέγερσης για μεθόδους εξωσωματικής γονιμοποίησης , η αναφερόμενη επίπτωση 
είναι 3-6% για το μέτριο OHSS και 0.1-1% για τις σοβαρές μορφές. [2][3][4]. Οι ήπιες 
μορφές OHSS, που έχουν και μικρή κλινική σημασία, επιπλέκουν το 20-33% των 
κύκλων διέγερσης  [5]. Υπολογίζεται ότι παγκοσίως, τουλάχιστον 100-200 γυναίκες 
εμφανίζουν σοβαρό OHSS για κάθε 100.000 κύκλους IVF που πραγματοποιούνται. 
 
Οι Rizk and Smitz το 1992 [6] υπέθεσαν ότι αυτή η υψηλή επίπτωση του OHSS 
αντανακλά την υψηλή επιθετικότητα των διάφορων μεθόδοδων ωοθηκικής διέγερσης 
που εφαρμόστηκαν την περίοδο του 1980 , και δευτερευόντως την χρήση του 
μακρέος πρωτοκόλου GnRH-αγωνιστή. Αυτό έγινε έκδηλό από μία μεγάλη 
πολυκεντρική μελέτη των Abramov et al. (1999) [7]. Σε αυτή τη μελέτη καταγράφηκαν 
οι περιπτώσεις OHSS στα 16 από τα 19 τριταβάθμια ιατρικά κέντρα του Ισραήλ και 
κατέληξαν σε κάποια πολύ ενδιαφέροντα αποτελέσματα. Ενώ ο αριθμός των 
σοβαρών περιπτώσεων OHSS μετά από αγωγή για πρόκληση ωοθυλακιορρηξία 
παρέμενε σταθερός, στα δίαφορα πρωτόκολλα για εξωσωματική γονιμοποίηση ήταν 
σημαντικά αυξημένος από 2-40%. [ΕΙΚΟΝΑ 1, ΕΙΚΟΝΑ 2] 
 
 

 

Εικόνα 1: OHSS μετά από πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας και IVF στο διάστημα 

Ιανουάριος 1987 με Δεκέβρης 1996 

(Abramov et al. (1999). Hum Reprod 14:21813) 
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Εικόνα 2: Η ετήσια επίπτωση του σοβαρού OHSS ανά 100.000 IVF κύκλους το 

διάστημα Ιανουάριος 1987 και Δεκέβριος 1996 

(Abramov et al. (1999)  . Hum Reprod, 14:2181 3) 

 
Ο συνολικός αριθμός των κύκλων IVF κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου επίσης 
αυξήθηκε, απο 2890  το 1987 σε 17.283  το 1996. Οι ερευνητές απέδωσαν αυτή την 
μεγάλη αύξηση του σοβαρού OHSS στην υπερβολική ωοθηκική διέγερση λόγω των 
αυξημένων δόσεων γοναδοτροφινών που χρησιμοποιήθηκαν στα διάφορα κέντρα 
υποβοηθούμενης αναπαραγωγής. Ο μεγάλος αριθμός ωαρίων  και εμβρύων ήταν το 
βασικό κριτήριο επιτυχίας των μεθόδων IVF. Η βελτίωση των τεχνικών 
κρυοσυντήρησης των εμβρύων που επιτρέπει επαναλαμβανόμενες 
εμβρυομεταφορές  καθώς και η επέκταση των προγραμμάτων δωρεάς ωαρίων, 
περαιτέρω  συνέτειναν στο παραπάνω πρόβλημα. [7] 
 
Σπάνια, το σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών μπορεί να επιπλακεί  με απειλητικές 
για τη ζωή καταστάσεις όπως : νεφρική ανεπάρκει, οξύ σύνδρομο αναπνευστικής 
δυσχέρειας, αιμορραγία από ρήξη ωοθήκης και θρομβοεμβολικά φαινόμενα.[ 
12][13][14] Αναφέρονται 3 θάνατοι από OHSS στην Ολλανδία μεταξύ 1984 και 2008, 
διάστημα κατά το οποίο πραγματοποιήθηκαν ~100.000 κύκλοι  IVF. [15] Κανένας 
θάνατος δεν αναφέρθηκε στις  209 περιπτώσεις σοβαρού OHSS  από  73.492 
κύκλους διέγερσης μεταξύ 1987 και 1996 στα 13 κέντρα υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής του Ισραήλ. [16] Το 2011 στην τριετή εμπιστευτική έκθεση για τις 
αιτίες των μητρικών θανάτων στο Ηνωμένο Βασίλειο, κανένα περιστατικό θανάτου 
από ΟHSS δεν αναφέρθηκε για το χρονικό διάστημα 2006-2008. Στο διάστημα αυτό 
119.000 κύκλοι IVF και ICSI έλαβαν χώρα σε 92.813 γυναίκες. [8] 
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ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

 
Ο στόχος των διαφόρων κατηγοριοποιήσεων του συνδρόμου υπερδιέγερσης 
ωοθηκών είναι τριπλός. Πρώτον η σύγκριση της επίπτωσης του συνδρόμου, 
δεύτερον η σύγκριση των διαφόρων τρόπων πρόληψης και τρίτον ο σχεδιασμός της 
αντιμετώπισής σύμφωνα με τη σοβαρότητα και την παρουσία ή απουσία επιπλοκών. 
Στη βιβλιογραφία δεν υπάρχει ομοφωνία όσον αφορά την κατηγοριοποίηση του 
OHSS και αυτό καθιστά τις συγκρίσεις μεταξύ των διαφόρων μελετών ιδιαίτερα 
δυσχερείς  
 
H πρώτη κατηγοριοποίηση του συνδρόμου έγινε το 1967 από τους Rabau et al και 
συνδύαζε εργαστηριακά και βιοχημικά δεδομένα.[8] Αργότερα οι Schenker και 
Weinstein το 1978 επανοργάνωσαν και τροποποίησαν την παραπάνω ταξινόμηση σε 
τρείς βασικές κλινικές κατηγορίες και έξι βαθμούς σύμφωνα με τη σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων και τα εργαστηριακά ευρήματα. [9] Το 1989, μία νέα ταξινόμηση σε 
τρείς κατηγορίες κα πέντε βαθμούς εισήχθη από τους Golan et al [10], η οποία 
τροποποιήθηκε περαιτέρω, διαχωρίζοντας τη σοβαρή μορφή σε δύο υποομάδες. [11] 
Η πιο πρόσφατη ταξινόμηση εισήχθη το 1999 από τους Rizk and Aboulghar. Οι 
πέντε αυτές ταξινομήσεις φαίνονται στον παρακάτω πίνακα:  
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Πρώτη φορά το 1967, προτάθηκε οι βαθμοί I και II να μην αποτελούν ανεπιθύμητες 
ενέργειες.[8]  Σύσταση αυτής της ταξινόμησης ήταν ότι οι βαθμοί Ι και ΙΙ δε 
χρειάζονται θεραπεία ενώ οι βαθμοί III και IV χρειαζόταν προσεκτική 
παρακολούθηση για πιθανή εμφάνιση σοβαρών επιπλοκών στο μέλλον. Οι βαθμοί V 
και VI απιτούσαν ενδονοσοκομειακή αντιμετώπιση. Αργότερα οι Schenker και 
Weinstein το 1978 ομαδοποίησαν τους βαθμούς I και II στο ήπιο OHSS. [9] Ένα 
βασικό μειονέκτημα των παραπάνω δύο κατηγοριοποιήσεων ήταν ότι απαιτούσαν 
συλλογή ούρων 24ώρου για ορμονικές αναλύσεις, κάτι που επέπλεκε τη διαδικασία. 
Απο την άλλη η μορφή του σοβαρού OHSS ήταν σαφώς καθορισμένη. 
 
 
Αργότερα μία νέα ταξινόμηση προτάθηκε απο τους Golan et al., 1989 [10], στην 
οποία οι 24ωρες αναλύσεις ούρων αφαιρέθηκαν. Η ναυτία, ο έμετος, η διάρροια και η 
επιγαστρική δυσφορία επίσης μεταφέρθηκαν απο το μέτριο στο ήπιο OHSS. H 
υπερηχογραφική εκτίμηση των ωοθηκών (5-12 cm) επίσης συμπεριλήφθηκε στο 
ήπιο OHSS. Το μέτριο OHSS δεν χωρίστηκε σε δύο βαθμούς όπως στην 
προηγούμενη ταξινόμηση και επιπλέον προστέθηκαν  υπερηχογραφικά σημεία 
ασκίτη. Το σοβαρό OHSS χωρίστηκε σε δύο βαθμούς.  
 
 
Η ενσωμάτωση του υπερηχογραφικού ελέγχου στην ταξινόμηση του OHSS ήταν μία 
πολύ σημαντική προσθήκη καθώς ο υπέρηχος εξελίχθηκε σε εργαλείο ρουτίνας για 
την παρακολούθηση της πρόκλησης ωοθυλακιορρηξίας. 
 
Αργότερα, η ταξινόμηση από τους  Rizk και Aboulghar το 1999, διέφερε από τις 
προηγούμενες μεθόδους σε πολλά σημεία. Το ήπιο OHSS αφαιρέθηκε από την 
ταξινόμηση καθώς οι ήπιες αυτές μορφές εμφανίζονται στους περισσότερους 
ασθενείς που υποβάλλονται σε ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση και δε χρειάζονται 
καμία περαιτέρω θεραπεία. Το σοβαρό OHSS περαιτέρω χωρίστηκε σε τρείς 
βαθμούς με σαφείς ορισμούς. Μια νέα υποκατηγορία – grade C – εισήχθη, η οποία 
περιελάμβανε περιπτώσεις με σοβαρές επιπλοκές όπως, φλεβοθρόμβωση, 
συνδρομο αναπνευστικής δυσχέρειας κ.λ.π. Επικίνδυνες επιπλοκές εμφανίζονται 
στις σοβαρές μορφές του OHSS, αλλά μερικές μπορεί να εμφανιστούν και στο μέτριο 
OHSS. Προτάθηκε το μετρίου βαθμού OHSS να αντιμετωπέζεται συντηρητικά με 
συχνές επισκέψεις στο νοσοκομείο ενώ το σαβαρού βαθμού να αντιμετωπίζεται 
ενδονοσοκομειακά με αυξημένη επαγρύπνηση για την εμφάνιση σοβαρών 
επιπλοκών. 
 
 
Η πιο πρόσφατη ταξινόμηση η οποία είναι αποδεκτή και από το Αγγλικό κολλέγιο 
μαιευτήρων γυναικολόγων και είναι έυχρηστη στην καθ΄ ημέρα πράξη, φαίνεται στόν 
παρακάτω πίνακα :  
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Mathur et al (2005) modification of Navot et al (1992) 
RCOG, 2006 
 
 
 
Το σύνδρομο υπερδέγερσης ωοθηκών μπορεί επίσης να κατηγοριοποιηθεί ανάλογα 
με τη χρονική στιγμή εμφάνισης των συμπτωμάτων σε σχέση με τη χορήγηση της 
HCG. Ο Lyons το 1994 ήταν ο πρώτος που περιέγραψε δύο ξεχωριστά πρότυπα 
εμφάνισης του OHSS: το πρώιμο το οποίο εμφανίζεται 3-7 ημέρες μετά την 
ωοθυλακιορρηκτική δόση της HCG και το όψιμο OHSS που εμφανίζεται 12-17 
ημέρες μετά την HCG. [18] To πρώιμο συνιστά άμεση συνέπεια της εξωγενώς 
χορηγούμενης HCG πριν την ωοληψία κα συνήθως σχετίζεται με την εκσεσημασμένη 
ωοθηκική απάντηση στη διέγερση με γοναδοτροφίνες. [19] [20] Το όψιμο προκαλείται 
από την ενδογενώς παραγόμενη HCG και εμφανίζεται μόνο  σε περιπτώσεις 
επίτευξης κύησης και κυρίως σε πολύδυμες κυήσεις. [19] 
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Αυτόματο  OHSS 
 
 
Αυτόματη εμφάνιη του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών χωρίς τη χορήγηση 
εξωγενών γοναδοτροφινών συμβαίνει σπάνια. Παρόλα αυτά, την τελευταία δεκαετία 
έχει αναφερθεί ένας μεγάλος αριθμός περιπτώσεων αυτόματου OHSS. Οι 
περισσοτερες τέτοιες περιπτώσεις εμφανίζονται σε αθενείς με PCOS, μύλη κύηση και 
υποθυροειδισμό και πολύ σπάνια χωρίς καποια άλλη συνυπάρχουσα παθολογία. Η 
κλινική εμφάνιση ασκίτη και πλευριτικής συλλογής, χωρίς ιστορικό χορήγησης 
γοναδοτροφινών, είναι χαρακτιριστική του προχωρημένου καρκίνου των ωοθηκών 
και αυτοί οι ασθενείς μπορεί να υποβληθούν σε αχρείαστη χειρουργική επέμβαση 
λόγω λανθασμένης διάγνωσης. Οι αυτόματες περιπτώσεις OHSS εμφάνίζονται μετά 
από 8-14 εβδομάδες αμηνόρροιας σε αντίθεση με το ιατρογενές OHSS που 
εμφανίζεται συνήθως μετά από 3-5 εβδομάδες αμηνόρροιας. Οι περισσότερες, αν όχι 
όλες αυτές οι περιπτώσεις αυτόματου OHSS, περιγράφονται μετά από επίτευξη 
κύησης. [46] 
 
 
 
 

Οικογενειακό OHSS 
 
 
O DiCarlo et al. το 1997 περιέγραψε την πρώτη περίπτωση αυτόματου, 
οικογενειακού, επαναλαμβανόμενου OHSS, σχετιζόμενου με υψηλές συγκεντρώσεις 
ρενίνης και αλδοστερόνης.[47] Τόσο η ίδια η ασθενής όσο και η αδερφή της 
εμφάνισαν την ίδια κατάσταση και στις προηγούμενες κυήσεις τους. Οι ερευνητές 
επισήμαναν τον κίνδυνο, ασθενείς που εμφανίζουν αυτόματο OHSS να υποβληθούν 
σε αχρελιαστες χειρουργικές επεμβάσεις λόγω λανθασμένης διάγνωσης. Χρειάζεται 
αυξημένη επαγρύπνηση για τέτοιες καταστάσεις ώστε να αναγνωρίζονται και να 
καταγράφονται. Προσφάτως, διάφορες μεταλλάξεις στον υποδοχέα της FSH, 
αναφέρθηκαν ως η κύρια αιτία αυτών των περιπτώσεων οικογενειακού, 
επαναλαμβανόμενου OHSS. [48 , 49] 
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ΠΑΘΟΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ 
 
Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, το σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών έιναι 
μία σοβαρή, ιατρογενής, επιπλοκή της ωοθηκικής διέγερσης η οποία μπορεί να έχει 
πολύ σοβαρή επίπτωση στην υγεία των ασθενών με σοβαρή νοσηρότητα η ακόμα 
και θνητότητα. Η πρόκληση ωοθυλακιορρηξίας είναι μία από τις πιο σημαντικές 
διαδικασίες στις τεχνικές υποβοηθούμενης αναπαραγωγής.  Η υπερδιέγερση των 
ωοθηκών είναι επιθυμητή, έως ένα βαθμό,  αλλά η υπερβολική ωοθηκική απάντηση 
αυξάνει το κίνδυνο εμφάνισης απειλητικού  για τη ζωή OHSS. H κατάσταση αυτή 
εμφανίζεται σχεδόν αποκλειστικά κατά τη διάρκεια τεχνικών υποβοηθούμενης 
αναπαραγωγής για μικρογονιμοποίηση, αλλά σπανίως μπορεί να εμφανιστεί και μετά 
από διέγερση των ωοθηκών με κιτρική κλομιφένη ή και μετά από αυτόματη σύλληψη. 
[21,22] 
 
Η, έως ενός βαθμού, ωοθηκική υπερδιέγερση εμφανίζεται σε όλες τις γυναίκες που 
ανταποκρίνονται στην θεραπεία πρόκλησης ωοθυλακιορρηξίας, αλλά αυτό θα πρέπει 
να διακρίνεται από το OHSS. H αυξημένη τριχοειδική διαπερατότητα και η ωοθηκική 
διόγκωση είναι τα βασικά χαρακτηριστικά του OHSS. H διαφυγή υγρού στον τρίτο 
χώρο οδηγεί σε υποβολαιμία. Παρότι το ήπιο OHSS στερείται κλινικής σημασίας, το 
σοβαρό OHSS χαρακτηρίζεται από μαζική ωοθηκική διόγκωση, πλευριτική συλλογή, 
ασκίτη, ολιγουρία, αιμοσυμπύκνωση και θρομβοεμβολικά φαινόμενα. [23,24] 
 
 
 

Οιστραδιόλη (E2) 
 
Αρχικά ο ρόλος της της οιστραδιόλης στη παθοφυσιολογία του συνδρόμου ήγειρε 
μεγάλο ενδιαφέρον, καθώς υψηλά επίπεδα της ορμόνης συσχετίστηκαν στενά με την 
εμφάνισή του. Αυτή η στενή συσχέτιση έκανε του ερευνητές να πιστεύουν ότι η 
υψηλή συγκέντωση της οιστραδιόλης είναι που προκαλεί το σύνδρομο. [25] Παρόλλα 
αυτά φάνηκε ότι η οιστραδιόλη δεν είναι απαραίτητη για τη ανάπτυξη OHSS. Μία 
γυναίκα με ανεπάρκεια δραστικότητας της 17,20-δεσμολάσης εμφάνισε OHSS κατά 
τη διάρκεια μικρογονιμοποίσης, παρά τα πολύ χαμηλά επίπεδα οιστραδιόλης. [26] 
Επιπροσθέτως, τα πολύ υψηλά επίπεδα οιστραδιόλης από μόνα τους δεν 
προκαλούσαν OHSS, το οποίο εμφανιζόταν μόνο εάν γινόταν χορήγηση  HCG. 
Τώρα πλέον η συσχέτιση ανάμεσα στα υψηλά επίπεδα οιστραδιόλης και OHSS 
θεωρείται απλά ένας δείκτης αυξημένης δραστικότητας των κοκκωδών κυττάρων. 
[27] Παρόλα αυτά, η αυξημένη συγκέντρωση οιστραδιόλης ακόμα θεωρείται ένας 
από τους σημαντικότερους προγνωστικούς παράγοντες για την εμφάνιση OHSS, 
καθώς οι γυναίκες σε αυξημένο κίνδυνο εμφανίζουν απόλυτες τιμές οισταρδιόλης 
>2500 pg/ml ή ταχέως αυξανόμενες τιμές κατά τη διάρκεια της διέγερσης. [28] 
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Προσταγλαδίνες 
 
 
Έχουν γίνει πολλές μελέτες σε ζωικά μοντέλα για να καθοριστεί ο ρόλος των 
προσταγλαδινών στο OHSS. Πρόσφατα πειράματα έδειξαν ότι η ινδομεθακίνη, ένας 
αποκλειστής της σύνθεσης προσταγλαδινών, μπορεί να αποτρέψει την οξεία 
μετακίνηση υγρών που οδηγεί σε ασκίτη, πλευριτική συλλογή και υπογκαιμία. [29] Τα 
οιστρογόνα που παράγονται από τον μεγάλο αριθμό αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων 
μπορεί επίσης να διεγείρουν την παραγωγή προσταγλαδινών που με τη σειρά τους 
αυξάνουν την τριχοειδική διαπερατότηατα, βασικό χαρακτηριστικό του συνδρόμου. 
Στην κλινική πράξη, η ινδομεθακίνη έχει χρησιμοποιηθεί σαν θεραπευτικό μέσο σε 
περιπτώσεις σοβαρού OHSS, με ποικίλα αποτελέσματα. [30,31] Παρότι υπήρχαν 
αναφορές ότι η χορήγηση  ινδομεθακίνης ήταν ωφέλιμη για την αποτροπή του 
OHSS, μία μεταγενέστερη αναφορά από την ίδια ομάδα ερευνητών, απέτυχε να 
δείξει κάποιο όφελος  στην εμφάνιση σοβαρού OHSS. Συνεπώς ο ακριβής ρόλος των 
προσταγλαδινών στην πρόκληση του OHSS δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί. 
 
 
 

Ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροφίνη (HCG) 
 
 
Είναι γνωστό ότι η ανάπτυξη του σοβαρού OHSS εξαρτάται είτε από τη χορήγηση 
εξωγενούς χοριακής γοναδοτροφίνης, είτε από την ενδογενώς παραγόμενη χοριακή 
γοανδοτροφίνη της κύησης. Η HCG χορηγείται κατά την ωοθηκική διέγερση, τόσο για 
την πρόκληση της τελικής  ωρίμανσης των ωαρίων όσο και για υποστήριξη της 
ωχρινικής φάσης. Τόσο η δόση όσο και η χρονική στιγμή χορήγησής της ποικίλουν 
ανάλογα με το πρωτόκολλο που ακολουθείται. Άλλοι παράγοντες όπως τα GnRH 
ανάλογα μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την τελική ωοθυλακική ωρίμανση ενώ τα  
προγεσταγόνα χρησιμοποιούνται επίσης για την υποστηριξη της ωχρινικής φάσης. Η 
HCG προκαλεί άμεσα ωοθυλακιορρηξία σε αντίθεση με τα GnRH ανάλογα τα οποία 
επάγουν  το ενδογενές κύμα LH. [32] Είναι επίσης καλά τεκμηριωμένο πλέον, ότι η 
αναστολή χορήγησης της  hCG όταν τα επίπεδα οιστρογόνων είναι υψηλά μπορεί να 
αποτρέψει την εμφάνιση σοβαρού OHSS αλλά αυτό συνεπάγεται και αποτυχια 
ωορρηξίας. Παρότι σε κύκλους όπου επάγεται το ενδογενές κύμα LH για την 
ωρίμανση των ωαρίων εμφανίζονται πολυ λιγότερες περιπτώσεις OHSS, αυτό δεν 
εξαλείφεται πλήρως με τη χορήγηση GnRH αναλόγων αντί hCG. Η HCG χορηγείται 
επίσης για υποστηριξη της ωχρινικής φάσης σε πρετόκολλα GnRH-αγωνιστή. Η 
χορήγησή της έχει συσχετιστεί με αυξημένο ρίσκο εμφάνισης OHSS. Συνεπώς 
προτάθηκε να μη χορηγείται όταν τα επίπεδα οιστραδιόλης υπερβαίνουν τα 2500 
pg/ml και ο αριθμός των ωοθυλακίων τα 10. Όταν η προγεστερόνη χρησιμοποιείται 
για υποστήριξη ωχρινικής  φασης, υπάρχουν σαφώς λιγότερες περιπτώσεις OHSS 
και η ωοθηκική διόγκωση υποχωρεί αρκετά νωρίτερα. Παρόλα αυτά δεν είναι ακόμα 
γνωστό εάν ασκείται απευθείας ανασταλτική δράση της προγεστερόνης στην 
υπόφυση ή στις ωοθήκες. [33,34] 
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Σύστημα ρενίνης – αγγειοτενσίνης 
 
 
Η αυξημένη αγγεογένεση όπως επίσης και η αύξηση της τριχοειδικής διαπερατότητας 
αποτελούν  ένα βασικό κομμάτι της αγγειογενετικής απάντησης του ωοθυλακίου τη 
στιγμή της ωορρηξίας. Οι αγγειογενετικές ιδιότητες του ωοθυλακικού υγρού μαζί με 
την αυξημένη περιεκτικότητα του σε προ-ρενίνη, αγγειοτενσίνη και μετατρεπτικό 
ένζυμο της αγγειοτενσίνης αυξάνουν τις πιθανότητες συμμετοχής του συστήματος 
αυτού στην παθογένεια του OHSS. [35,36]  
 
 
Ο Navot et al. το 1987, μελέτησε την δραστικότητα ρενίνης πλάσματος και την 
αλδοστερόνη σε αθενείς με OHSS και φάνηκε ότι η δραστικότητα ρενίνης σε 
υπερδιεγερμένους κύκλους εμφάνιζε μία μεσοκυκλική αιχμή η οποία υποχωρούσε 
άμεσα σε περιπτώσεις μη επίτευξης κύσης, ενώ παρέμενε αυξημένη σε κύκλους που 
προέκυπτε εγκυμοσύνη. Φάνηκε μία άμεση συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 
δραστικότηατας ρενίνης πλάσματος και της σοβαρότητας του OHSS.  
 
 
Παρόμοια θετική συσχέτιση φάνηκε επίσης και με τα επίπεδα οιστραδιόλης ορού και 
προγεστερόνης. Αυξημένες τιμές αλδοστερόνης παρατηρήθηκαν επίσης σε κύκλους 
με OHSS, ιδιαίτερα μετά την επίτευξη κύησης. Η διόγκωση των ωοθηκών, οι οποίες 
αποτελούνται από πολυάριθμες κύστεις ωοθυλακίων και ωχρών σωματίων, απαιτεί 
αυξημένη αγγειογένεση.  Είναι γνωστό ότι το ωοθυλακικό υγρό περιέχει πολλούς 
παράγοντες που μπορούν να διεγείρουν το σχηματισμό νέων αγγείων. [37] Οι 
δράσεις του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης στην αύξηση της αρτηριακής 
αγγειοσυστολής, της αρτηριακής διαπερατότητας και στην σύνθεση προσταγλαδινών 
και αλδοστερόνης εξηγούν σε κάποιο βαθμό τα διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά του 
συνδρόμου. Σύμφωμνα με αυτό το πρότυπο, η αύξηση της τριχοειδικής 
διαπερατότητας που παρατηρείται στο OHSS  οφείλεται στην συμμετοχή του 
συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης και στη σύνθεση προσταγλαδινών στις 
ωοθήκες. [EIKONA 3] Τα επίπεδα αλδοστερόνης ούρων επίσης βρέθηκαν σημαντικά 
αυξημένα σε αθενείς με OHSS. [38] 

 
 
Οι αυξημένες συγκεντρώσεις αλδοστερόνης ίσως αποτρέπουν την απώλεια νατρίου 
με τη διούρηση όταν τα επίπεδα όγκου πλάσματος και η νεφρική αιμάτωση 
αποκατασταθούν μετά την αρχική θεραπεία. Καθώς λιγότερο νάτριο φθάνει στο άπω 
εσπειραμένο σωληνάριο, υπάρχει μείωση  της ανταλλαγής υδρογόνου και καλίου με 
νάτριο, οδηγώντας σε υπερκαλιαιμική οξέωση. Η αύξηση της ουρίας οφείλεται σε 
μειωμένη άρδευση των νεφρών και σε αυξημένη επαναρρόφηση. Επομένως οι 
ασθενείς είναι υποβολαιμικοί, αζωθαιμικοί και ηπερκαλιαιμικοί. [39] 
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ΕΙΚΟΝΑ 3: Ο ρόλος του συστήματος ρενίνης – αγγροτενσίνης και των 
προσταγλαδινών στην παθογένεση του OHSS. LRA: luteal phase renin activity; ACE: 
angiotensin converting enzyme 
 
 
 
 
 
 

Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF) 
 
 
Το ωοθυλακικό υγρό καθώς και το περιτοναικό υγρό ασθενών με αυξημένο κίνδυνο 
για OHSS προκαλεί αύξηση της τριχοειδικής διαπερατότητας των ενδοθηλιακών 
κυττάρων in vitro, σε βαθμό που συσχετίζεται με την απάντηση των ωοθηκών στη 
διέγερση. Αυτό σημαίνει ότι οι παράγοντες που είναι υπεύθυνοι για το σύνδρομο 
προέρχονται από τα διογκωμένα ωοθυλάκια. [40] Στη συνέχεια βρέθηκε ότι ο VEGF 
είναι υπεύθυνος για τη μεγάλη αύξηση στην τριχοειδική διαπερατότητα που 
παρατηρείται στο OHSS. [41] Επίσης προκαλεί εξωαγγειακή συγκέντρωση υγρών, 
αιμοσυμπύκνωση και αυξημένες συγκεντρώσεις vWF στο πλάσμα, γνωστές 
επιπλοκές του OHSS. Συνιστά  μια ισχυρή αγγειοδραστική πρωτείνη με δυνατότητα 
ενίσχυσης της διαπερατότητας των αγγείων, περισσότερο από 1000 μεγαλύτερη σε 
σύγκριση  με την ισταμίνη. [42]  
 
Σε μία μελέτη των Krasnow et al. φάνηκαν αυξημένες  συγκεντρώσεις του VEGF 
στον ορό ασθενών που ανέπτυξαν OHSS. O VEGF στο ωοθυλακικό υγρό βρέθηκε 
~100 φορές μεγαλύτερος από ότι στο περιτοναικό υγρό ή στο πλάσμα των ασθενών 
36 ώρες μετά τη χορήγηση HCG. [36] Οι McClure et al το 1994 μελέτησαν επίσης το 
ρόλο του VEGF στο OHSS. [44] Δείγματα ασκιτικού υγρού συνελλέγησαν από 
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ασθενείς με σοβαρό OHSS μετά από θεραπευτική παρακέντηση. Ασκιτικό υγρό απο 
ασθενείς με ηπατική ανεπάρκεια μη-κακοήθους αιτιολογίας αποτέλεσε την ομάδα 
ελέγχου. Βρέθηκε ότι ο VEGF ήταν ο βασικότερος παράγοντας αύξησης της 
τριχοειδικής διαπερατότητας στον OHSS-σχετιζόμενο ασκίτη καθώς  χορήγηση 
αντισωμάτων έναντι του VEGF μπορούσε να εξουδετερώσει το 70% της 
δραστικότατας αύξησης της τριχοειδικής διαπερατότητας. Επιπλέον βρέθηκε ότι η 
έκφραση του VEGF στα κοκκώδη κύτταρα μπορούσε να ενισχυθεί με τη χορήγηση 
αυξημένων ποσοτήτων hCG. [45]  
 
 
Αντίθετα βρέθηκε ότι η χορήγηση GnRH ανταγωνιστών για την καταστολή του 
κύμματος LH μείωνε σημαντικά την έκφραση του VEGF mRNA, υποδεικνύοντας ότι η 
έκφραση αυτή εξαρτάται από την LH. Αυτό περαιτέρω ενισχύει την υπόθεση ότι η 
χορήγηση της hCG οδηγεί σε αυξημένη έκφραση του VEGF mRNA στα κοκκώδη 
κύτταρα, κάτι που προκαλεί τις περισσότερες από τις κλινικές εκδηλώσεις του OHSS. 
Εν κατακλειδι, παρότι και άλλοι παράγοντες αύξησης της τριχοειδικής 
διαπερατότητας παιζουν ρόλο, υπάρχουν πλέον ισχυρά δεδομένα ότι ο VEGF 
αποτελεί τον βασικότερο από αυτους. [ΕΙΚΟΝΑ 4] 
 
 
 
 
 

 
 
 
ΕΙΚΟΝΑ 4: προτεινόμενος ρόλος του VEGF στο OHSS 
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ΠΡΟΒΛΕΨΗ OHSS 
(ΚΑΘΟΡΙΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΥΨΗΛΟΥ ΚΙΝΔΥΝΟΥ) 

 
 
 
Ο καθορισμός των ασθενών υψηλού κινδύνου για εκδήλωση συνδρόμου 
υπερδιέγερσης ωοθηκών είναι πολύ μεγάλης σημασίας καθώς δίνει τη δυνατότητα 
παρεμβάσεων στα σκευάσματα που χορηγούνται για την ωοθηκική διέγερση ενώ 
επιτρέπει και τη λήψη άλλων προληπρικών μέτρων. Οι παράγοντες που βοηθούν 
στην πρόβλεψη του OHSS μπορούν να χωριστούν σε δύο κατηγορίες: στους 
πρωτοπαθείς παράγοντες κινδύνου που αναγνωρίζονται πριν την έναρξη της 
διέγερσης και στους δευτεροπαθείς που αναγνωρίζονται κατά τη διάρκεια  του 
πρωτοκόλλου διέγερσης. 
 
 

Ηλικία 
 
Σε πολυάριθμες μελέτες αναφέρεται ότι οι ασθενείς που εμφάνισαν σύνδρομο 
υπερδιέγερσης ωοθηκών ήταν σημαντικά μικρότερες ηλικιακά από αυτές οι οποίες 
δεν εμφάνισαν. Για παράδειγμα σε μία μελέτη του Navot et al., 1988 η μέση ηλικία 
των 54 γυναικών που εκδήλωσαν OHSS ήταν 27,8±3,6 σε αντιδιαστολή με τις 
γυναίκες που δεν εμφάνισαν και ήταν 31,5±5,7 ετών. [50] Σε μία άλλη μελέτη, η μέση 
ηλικία της OHSS ομάδας ήταν 29,7±1,8 ενώ η μέση ηλικία της ομάδας ελέγχου ήταν 
33,9±0,15. Σε μία μεγαλύτερη μελέτη στο Βέλγιο που περιελάμβανε 128 ασθενείς με 
OHSS η μέση ηλικία αυτών ήταν 30,2±2,5 vs 32±4.5 των γυναικών που δεν 
εκδήλωσαν το σύνδρομο. [51][52]  Μία πιθανή εξήγηση είναι ότι οι ωοθήκες των πιο 
νέων γυναικών είναι πιο ευαίσθητες στις εξωγενείς γοναδοτροφίνες καθώς διαθέτουν 
μεγαλύετρη πυκνότητα υποδοχέων γοναδοτροφινών και μεγαλύετρο αριθμό 
ωοθυλακίων ικανά να ανταποκριθούν στη φαρμακευτική διέγερση. 
 
 

Δείκτης μάζας σώματος (BMI) 
 
Οι περισσότεροι κλινικοί ιατροί πιστεύουν ότι το OHSS είναι συχνότερο σε γυναίκες 
με χαμηλότερο δείκτη μάζας σώματος. Μόνο μία μελέτη 54 OHSS ασθενών έδειξε 
θετική συσχέτιση ανάμεσα στον αδύνατο σωματότυπο και στον κίνδυνο για OHSS. 
[53] Πολλές άλλες μελέτες απέτυχαν να δείξουν στατιστικά σημαντική συσχέτιση 
μεταξύ OHSS και χαμηλού BMI. [54,55] Γενικά, το BMI δε φαίνεται να έιναι ένας 
χρήσιμος δείκτης πρόβλεψης του OHSS. 
 
 

Αιτία της υπογονιμότητας 
 
Το OHSS φαίνεται να εμφανίζεται με την ίδια συχνότητα σε ασθενείς τόσο με 
πρωτοπαθή όσο και δευτεροπαθή υπογονιμότητα. Η διάρκεια της υπογονιμότητας 
επίσης δε φαίνεται να επηρεάζει την εμφάνιση του OHSS.  Σημαντικά μεγαλύτερη 
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επίπτωση του παρατηρείται σε ασθενείς με αμηνόρροια που ανήκουν στο Group II 
κατά WHO (World Health Organization classification; WHO, 1973) Οι Lunenfeld και 
Insler το 1974, βρήκαν ότι η επίπτωση του μέτριου και σοβαρού OHSS σε ασθενείς 
που ανήκουν στο group I ήταν 5,5% και 0,6% αντίστοιχα σε συγκριση με ασθενείς 
στο Group II που ήταν 10,8% και 1,2% αντίστοιχα. Επίσης οι Thompson και Hansen 
το 1970 ανέλυσαν 3002 hMG/hCG κύκλους σε 1280 ασθενείς και δε βρηκαν 
περιπτώσεις OHSS στους ασθενείς με πρωτοπαθή αμηνόρροια - Group I κατά WHO   
[56,57] 
 
 

Προηγούμενο ιστορικό εμφάνισης OHSS 
 
Οι ασθενείς με PCOS που ανέπτυξαν OHSS σε έναν προηγούμενο κύκλο διέγερσης  
βρίσκονται σε πολύ αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν την ίδια κατάσταση σε έναν 
επόμενο κύκλο. Στις επόμενες προσπάθεις θα πρέπει να υπάρχει αυξημένη 
επαγρύπνηση και να χορηγείται η μικρότερη δυνατή δόση έναρξης γοναδοτροφινών. 
Επιπέον οι ασθενείς αυτοί θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά με 
υπερηχογραφικό έλεγχο όσο και με διαδοχικές μετρήσεις οιστραδιόλης ορού. Η 
χρήση ανασυνδυασμένης FSH (rFHS) σε πρωτόκολλα χαμηλής δόσης πέτυχαν 
κύηση σε ποσοστά  ~20% χωρίς την εμφάνιση περιπτώσεων σοβαρού OHSS. [58] 

 
 
Αλλεργίες 
 
Το 1999 οι Enskog et al. παρατήρησαν αυξημένη επίπτωση των αλλεργιών σε 
ασθενείς που ανέπτυξαν OHSS σε μιά μελέτη που περιελάμβανε 420 ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση σε ένα διάστημα 6 μηνών. Οι 
ερευνητές υπέθεσαν ότι οι διαφορές στην ανοσολογική ευαισθησία των ασθενών 
είναι ένας προγνωστικός παράγοντας για την εκδήλωση OHSS. Αυτό βασίστηκε στην 
παρατήρηση ότι οι παθοφυσιολογικές αλλαγές που εμφανίζονται στην ωοθήκη σαν 
απάντηση στο OHSS, προσομοιάζουν στενά σε μία φλεγμονώδη απάντηση με τη 
συμμετοχή ανοσοτροποποιητικών κυτοκινών. Ετσι, πριν την έναρξη της μελέτης  και 
οι 428 ασθενείς ρωτήθηκαν για την παρουσία αλλεργιών σαν ένα σημάδι 
υπερδραστήριου ανοσολογικού συστήματος. Η παρατήρηση ότι η επίπτωση των 
αλλεργιών στο σοβαρό OHSS ήταν σημαντικά αυξημένη υποδεικνύει ότι γενικότεροι 
ανοσολογικοί μηχανισμοί παίζουν ρόλο στην ανάπτυξη της φλεγμονώδους 
απάντησης στο OHSS. [59]  
 

 
Σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών (PCOS) 
 
Το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών είναι η πιο κονή ενδοκρινοπάθεια 
επηρεάζοντας το 4-12% των γυναικών αναπαραγωγικής ηλικίας. Είναι ένα σύνδρομο 
ωοθηκικής δυσλειτουργίας με βασικά χαρακτηριστικά την υπερανδρογοναιμία και την 
πολυκυστική εμφάνιση των ωοθηκών. (Rotterdam ESHRE/ASRM Sponsored PCOS 
Consensus Workshop Group, 2003) Κλινικά χαρακτηρίζεται από υπερανδρογονισμό 
και χρόνια ανωοθυλακιορρηξία. Περίπου το 40-60% των γυναικών αυτών είναι 
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παχύσαρκες και εμφανίζουν αντίσταση στην ινσουλίνη. Η παθοφυσιολογία του 
PCOS έχει μελετηθεί εκτετατμένα τα τελευταία χρομια ενώ τα κλινικά χαρακτηριστικά 
του συνδρόμου εμφανίζουν μεγάλη ετερογένεια μεταξύ των ασθενών. Από τη μία, η 
πολυκυστική εμφάνιση των ωοθηκών μπορεί να είναι το μόνο εύρημα ενώ από την 
άλλη, παχυσαρκία, διαταραχές του κύκλου, υπερανδρογονισμός και υπογονιμότητα 
μπορούν να εμφανιστούν είτε μεμονομένα ή σε συνδυασμό. [60,61] 
 
Η ολιγομηνόρροια από παλαιά θεωρούνταν ένας παράγοντας κινδύνου για ανάπτυξη 
OHSS και ασθενείς που ανήκαν στον group II WHO εμφάνιζαν συχνότερα OHSS 
μετά από αγωγή για ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση. Το βασικό ορμονικό προφίλ των 
ασθενών αυτών συνήθως αποκάλυπτε υπερανδρογοναιμία και οι ωοθήκες τους είχαν 
πολυκυστική εμφάνιση.  Πράγματι, το PCOS φάνηκε να είναι ένας βασικός 
προδιαθεσικός παράγοντας για ενδήλωση OHSS σε μεγάλο αριθμό μελετών. 
[62,63,64] Πιο συγκεκριμένα σε μία μελέτη του MacDougall et al., 1992 το 63% των 
ασθενών με σοβαρό OHSS είχε ηπερηχογραφική εικόνα PCOS, ενώ σε μία άλλη 
μελέτη 128 Βέλγων ασθενών με OHSS, 37% είχαν PCOS σε σύγκριση με το 15% 
των 256 ασθενών της ομάδας ελέγχου. Ο λόγος πιθανότατα είναι ότι οι PCOS 
ασθενείς παράγουν τρείς φορές περισσσότερα ωοθυλάκια και ωάρια από ότι οι 
νορμοωορρηκτικοί ασθενείς όταν διεγερθούν με παρόμοιες δόσεις γοναδοτροφινών. 
[65,66] Η αυξημένη έκφραση του VEGF-mRNA στο ωοθηκικό στρώμα ασθενών με 
PCOS πιθανότατα συμβάλλει επίσης στο αυξημένο ρίσκο εμφάνισης OHSS. [67] Τα 
επίπεδα της inhibin B είναι επίσης υψηλά στους ασθενείς αυτούς και το πρότυπο 
έκφρασής της στην ωοθήκη υποδεικνύει ότι παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση τόσο 
της στεροειδογένεσης όσο και στην επιλογή των ωοθυλακίων. Επίσης φάνηκε ότι οι 
υπερινσουλιναιμικoί PCOS ασθενείς βρίσκονται σε υψηλότερο κίνδυνο για OHSS σε 
σύγκριση με τους νορμοινσουλιναιμικούς. Αυτό γιατί η ινσουλίνη δρα ως παράγοντας 
επιβίωσης στα μικρά ωοθυλάκια και επιτρέπει σε μεγαλύτερο αριθμό αυτών να 
φτάσουν στο στάδιο που αποκτούν ευαισθησία στη LH και τη hCG.  
 
Αυξημένη επίπτωση του OHSS παρατηρείται επίσης σε ασθενείς που εμφανίζουν 
συγκεκριμένα, μεμονομένα, xαρακτηριστικα του PCOS, χωρίς όμως να έχουν την 
πλήρη εκδήλωση του συνδρόμου (υπερηχογραφική, κλινική και βιοχημική). Μία 
μελέτη έδειξε ότι, νορμοωορρηκτικοί ασθενεις που είχα τουλαχιστον στη μία ωοθήκη 
>10 ωοθυλάκια 4-8mm είχαν μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν OHSS και θα 
πρέπει να θεωρούνται ασθενείς υψηλού κινδύνου. [68] Η υπερηχογραφική εμφάνιση 
του σημείου περιδεραίου θα πρέπει επίσης να θεωρείται ένας δείτης αυξημένου 
κινδύνου για εκδήλωση OHSS. Άλλοι ερευνητές εκτίμησαν την ενδοωοθηκική 
αιματική ροή και βρήκαν μία στενή συσχέτιση μεταξύ σοβαρότητας OHSS και 
χαμηλής αντίστασης στην αιματική ροή στις διεγερμένες ωοθήκες. Παρόλα αυτά, η 
προγνωστική αξία αυτών των δεδομένων θα πρέπει να εκιμηθεί σε μεγαλύτερες 
μελέτες.  Ένας λόγος LH:FSH >2 θεωρήθηκε επίσης σαν ένας παράγοντας 
αυξημένου  κινδύνου για εκδήλωση OHSS ακόμα και σε απουσία άλλων σημείων 
PCOS.[69]. Η υπερανδογοναιμία είναι ένα ακόμη παράδειγμα μεμονομένου 
χαρακτηριστικού του PCOS που προδιαθέτει σε αυξημένο κίνδυνο για OHSS. 
Ορισμένοι ερευνητές προτείνουν τη χορήγηση μικρών δόσεων κορτικοστεροειδών με 
στόχο να αναστείλουν τη μεγάλη έκκριση ανδρογόνων.  
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Συνεπώς, είναι πολύ σημαντικό να διαγνωστεί τόσο το PCOS όσο  και μεμονομένα 
χαρακτηριστικά αυτου  πριν την έναρξη της διέγερσης, καθώς οι ασθενείς αυτοί είναι 
πολύ πιο πιθανό να αναπτύξουν σοβαρό OHSS. Υπάρχουν στοιχεία ότι το OHSS 
μπορεί αποτελεσματικά να αποτραπει στους PCOS ασθενείς εάν ακολουθηθούν 
πρωτόκολλα χρόνιας, χαμηλής δόσης γοναδοτροφινών. 
 
 
 
 
 

Αντιμυλλέριος ορμόνη (ΑΜΗ) 
 
 
Παραδοσιακά, οι κύριοι προγνωστικοί δείκτες για την πρόβλεωη του συνδρόμου 
υπερδιέγερσης ωοθηκών ήταν, η ηλικία της γυναίκας, ο αδύνατος σωματότυπος 
καθώς και σημεία του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών (ορμονικά και 
υπερηχογραφικά) Η ακριβής πρόβλεψη όμως του OHSS σε ένα εξατομικευμένο 
κύκλο IVF παραμένει πολύ δύσκολη. Τα επίπεδα της αντιμυλλερίου ορμόνης ορού 
(ΑΜΗ) φάνηκαν σε πρόσφατες μελέτες να συσχετίζονται στενά με την ωοθηκική 
απάντηση όπως και με τα ωοθηκικά αποθέματα κατά τη διάρκεια των IVF κύκλων. 
[71]  
 
H ΑΜΗ είναι μέλος της TGF-β οικογένειας και παράγεται από τα κοκκώση κύτταρα 
των προκοιλοτικών και μικρών κοιλοτικών ωοθυλακίων. Μεγαλύτερη έκφρασή 
παρατηρείται στα κοιλοτικά ωοθυλάκια μεγέθους 4mm σε διάμετρο και τα επίπεδά 
της μειώνονται καθώς τα κοιλοτικά ωοθυλάκια αυξάνονται σε μέγεθος. Η AMH έχει 
ανασταλτική δράση στη στρατολόγηση των ωοθυλακίων και μειώνει την ευαισθησία 
των ωοθυλακίων στην FSH. Επιπλέον τα επίπεδα της AMH φαίνεται να 
συσχετίζονται στενά με τον αριθμό των κοιλοτικών ωοθυλακίων. [73,74] Τα επίπεδά 
της παραμένουν σχετικά σταθερά κατά τη διάρκεια του εμμηνορρυσιακού κύκλου. 
Συνιστά έναν ακριβή προγνωσικό δείκτη της ωοθηκικής απάντησης στη διέγερση. 
Κλινικά, η προσαρμοσμένη στην AMH ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση (AMH tailored 
controlled ovarian stimulation) είναι μία σχετικά προσφατη τακτική η οποία 
προσφέρει πιο εξατομικευμένη θεραπεία και χαμηλότερο κίνδυνο για OHSS. [72] 
Επίσης τα επίπεδα της στον ορό  αντανακλούν καλύτερα την «ηλικία» των ωοθηκών 
σε σύγκριση με άλλους γνωστούς δείκτες όπως η inhibin B, η FSH και ο  AFC.  
 
Σε μία πρόσφατη μελέτη, όλες οι αθενείς στις οποίες ακυρώθηκε ο κύκλος λόγω 
πτωχής ωοθηκικής απάντησης ανήκαν στην ομάδα με χαμηλές τιμές AMH, ενώ αυτές 
στις οποίες ακυρώθηκε λόγω αυξημένου κινδύνου  για OHSS  ανήκαν στην ομάδα με 
υψηλές τιμές AMH. [75]  Βάση αυτών των δεδομένων η AMH θα μπορούσε να είναι 
ένας αξιόπιστος δείκτης για την πρόβλεψη του OHSS πέρα από τη χρηστικότητά της 
για την πρόβλεψη των ωοθηκικών αποθεμάτων. Στις γυναίκες με σύνδρομο 
πολυκυστικών ωοθηκών, τα επίπεδα της AMH φαίνεται να είναι σημαντικά αυξημένα 
και άμεσα συσχετιζόμενα με τα υπερηχογραφικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου 
όπως την παρουσία πολλαπλών μικρών ωοθυλακίων. Η αντίστροφη συσχέτιση της 
AMH με τα επίπεδα οιστραδιόλης E2 ορού υποδεικνύει ότι η AMH πιθανώς  ρυθμίζει 
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την οιστρογονική σύνθεση της ωοθήκης και παίζει ρόλο στην διαταραγμένη 
ωοθυλακιογένεση του PCOS. Μία πρόσφατη προοπτική μελέτη έδειξε ότι η μέση τιμή 
AMH ορού ήταν 3,62 ng/ml και ήταν περίπου 6 φορές υψηλότερη στους ασθενείς 
που αργότερα εμφάνισαν OHSS σε σύγκριση με αυτούς που δεν εμφάνισαν. [76] Τα 
αποτελεσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και από μία άλλη προοπτική μελέτη 262 κύκλων 
IVF. Τα υψηλά επίπεδα AMH ορού προέβλεψαν καλύτερα την εμφάνιση OHSS - cut-
off value: 3.36 ng/mL – σε σύγκριση  τόσο με την ηλικία όσο και με το BMI και με 
ευαισθησία 90,5% και ειδικότητα 81.3%. [77] Σε μία άλλη προοπτική μελέτη 134 
γυναικών με υψηλά επίπεδα AMH (>5 ng/ml) οι γυναίκες με AMH>10 ng/ml είχαν 
τριπλάσια συχνότητα εμφάνισης OHSS. [78] Συνεπώς η AMH φαίνεται να έιναι  ένας 
αποτελεσματικός δείκτης πρόβλεψης του OHSS και θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί 
αποτελεσματικά για την επιλογή των γυναικών στις οποίες θα εφαρμοστούν 
πρωτόκολλα ήπιας ωοθηκικής διέγερσης.  
 
 
 
 

Αριθμός κοιλοτικών ωοθυλακίων (AFC) 
 
 
 
Τα ωοθυλάκια είναι ωάρια τα οποία περιβάλλονται από κοκκώδη κύτταρα. Η πρώιμη 
ανάπτυξη τους είναι αργή και συνίσταται κυρίως σε μικρή αύξηση στον όγκο των 
ωαρίων, διείδυση των κοκκωδών κυττάρων και διόγκωση της κοιλότητας του άντρου 
σαν απάντηση σε τοπικούς ρυθμιστικούς παράγοντες. Η περαιτέρω  ωρίμανσή τους  
σε προκοιλοτικά ωοθυλάκια μεγεθους 2mm παίρνει περίπου 6 μήνες. Μικρό μόνο 
ποσοστό των ωοθυλακίων θα φτάσουν στο κοιλοτικό στάδιο (>2mm) που είναι και 
ευαίσθητα στην επίδραση της FSH. Αυτά τα ωοθυλάκια αντανακλούν την ομάδα που 
είναι ικανή να αναπτυχθεί στο ώριμο πλέον στάδιο κατά τη διάρκεια της ελεγχόμενης 
ωοθηκικής διέγερσης και επομένως ο αριθμός τους  μπορεί δυνητικά να προβλεψει 
την αυξημένη ωοθηκική απάντηση και την εμφάνιση OHSS. [ΕΙΚΟΝΑ 5] 
 
Προτείνεται ο αριθμός των κοιλοτικών ωοθυλακίων (AFC) να μετρτάται την 2η με 4η 
ημέρα μετά την έμμηνο ρύση και σε απουσία υοθυλακίων μεγέθους >10mm. 
Δισδιάστατη ή και τρισδιάστατη διακολπική υπερηχογραφία μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί για τη μέτρηση όλων των κοιλοτικών ωοθυλακίων μεγέθους 2-10mm 
σε αμφότερες τις ωοθήκες. [79]  
 
Παρότι αυτή η τεχνική εξαρτάται σε μγάλο βαθμό από την ποιότητα της εικόνας και 
την εμπειρία του χειριστή, η μέτρηση του αριθμού των κοιλοτικών ωοθυλακίων 
εμφανίζει σχετικά  καλή  επαναληψιμότητα μεταξύ των χρηστών 
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ΕΙΚΟΝΑ 5: αναπαράσταση της ανάπτυξης των ωοθυλακίων από το αρχέγονο στάδιο 
έως το προ-ωορρηκτικό 
 
 
 
Σε μία προοπρική μελέτη 1012 κύκλων IVF, το ρίσκο για OHSS αυξήθηκε από 2.2% 
στις γυναλικες με AFC<24  σε 8.6% στις γυναίκες με AFC>24. [80] Σε μία άλλη 
μελέτη η οποία συνέκρινε  την τιμή του AFC σαν μεμονομένο δείκτη με πολλά άλλα 
μοντέλα πρόβλεψης του OHSS, βρήκε ότι οι δύο μέθοδοι έχουν συγκρίσιμα 
αποτελέσματα. Επομένως οι ερευνητές πρότειναν ότι τα μελλόντικά μοντέλα για την 
προβλεψη της ωοθηκικής απάντησης θα πρέπει να περιλαμβάνουν τον AFC. Μία 
τιμή AFC>14 προβλέπει την υπερβολική ωοθηκική απάντηση στη διέγερση με 
ευαισθησία 82% και ειδικότητα 89% [81] 
 
 
 

Πρωτόκολλα διέγερσης 
 
 
Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η επίπτωση του OHSS συσχετίζεται με το πρωτόκολλο 
διέγερσης που χρησιμοποιείται στην κάθε περίπτωση. Το ρίσκο για OHSS είναι 
ιδιαίτερα αυξημένο όταν κατά τη διάρκεια της ελεγχόμενης ωοθηκικής διέγερσης 
χρησιμοποιούνται υψηλές δόσεις γοναδοτροφινών. Προτείνεται η χρήση χαμηλών 
δόσεων έναρξης της τάξης των 150IU για όλους τους ασθενείς υψηλού ρίσκου, 
ανεξαρτήτως ηλικίας. Το low-dose step-up πρωτόκολλο και το step-down 
πρωτόκολλο σχετίζονται με χαμηλό κίνδυνο εμφάνισης OHSS. Πολύ υψηλότερη 
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επίπτωση παρατηρείται όταν χρησιμοποιούνται γοναδοτροφίνες ούρων (uFSH) σε 
σύγκριση με κεκαθαρμένες γοναδοτροφίνες στις ανθιστάμενες στην κλομιφένη 
ασθενείς με PCOS. H χρήση πρωτοκόλλων GnRH-αγωνιστή, ιδιαίτερα στο μακρύ 
πρωτόκολλο, αυξάνει την επίπτωση του συνδρόμου, κυρίως λόγω της διέγερσης μίας 
μεγάλης ομάδας ωοθυλακίων.  Η χορήγηση HCG είναι ο κύριος παράγοντας που 
χρησιμοποιείται προς το παρόν για τη διέγερση της τελικής ωρίμανσης των ωαρίων 
αλλά είναι και ο κύριος παράγοντας που αυξάνει τον κίνδυνο για OHSS. Συνεπώς 
προτείνεται η χρήση χαμηλών δόσεων hCG (π.χ 5000IU αντί της συνήθους δόσης 
των 10.000IU) Εναλλάκτικά μπορεί να χορηγηθεί GnRH-αγωνιστής ή 
ανασυνδυασμένη LH για την πρόκληση της τελικής ωοθυλακικής ωρίμανσης. 
Ανεξαρτήτως εάν τελικά χορηγηθεί hCG ή εναλλακτικοί τρόποι triggering, η χρήση 
προγεστερόνης για την υποστήριξη της ωχρινικής φάσης αντί  επιπλέον δόσεων 
hCG μπορεί νε μειώσει περαιτέρω τον κίνδυνο για OHSS. 
 
 
 
 
 

Παράγοντες κινδύνου κατα τη διάρκεια της διέγερσης 
 
 
Τα μέσα επίπεδα οιστραδιόλης E2 ορού είναι σχεδόν πάντοτε αυξημένα στους 
ασθενείς που υποβάλλονται σε ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση και θα αναπτύξουν 
OHSS σε σύγκριση με αυτούς που δε θα αναπτύξουν. Παρόλα αυτά η απόλυτη 
συσχέτιση των επιπέδων οοιστραδιόλης με την εμφάνιση OHSS είναι δύσκολη καθότι 
στη βιβλιογραφία αναφέρονατι περιπτώσεις εμφάνισης σοβαρού OHSS ακόμη και σε 
ασθενείς με τιμές οιστραδιόλης χαμηλότερες από 475 ng/ml. [82,83] Η ανώτερη τιμή 
της οιστραδιόλης πάνω από την οποία υπάρχει σημαντικά αυξημένο ρίσκο για OHSS 
ποικίλλει σημαντικά ανάμεσα στους ερευνητές και στις περισσότερες περιπτώσεις 
χρησιμοποιείται μία τιμής οιστραδιόλης E2<3000 pg/ml σαν όριο για την ασφαλή 
χορήγηση της hCG. Η στενή παρακολούθηση των επιπέδων E2 φάνηκε ότι μπορεί 
να μειώσει σημαντικά την εμφάνιση OHSS. Η τιμή δηλαδή της οιστραδιόλης είναι 
ένας έμμεσος δείκτης της δραστικότητας των κοκκώδων κυττάρων. Για παράδειγμα, 
ενώ ο κίνδυνος για OHSS ήταν μόλις 1,5% σε τιμές οιστραδιόλης μεταξύ 3500-6000 
pg/ml, το ρίσκο αυτό αυξανόταν σε 38% για τιμές E2>6000 pg/ml. Παρότι από μόνη 
της η οιστραδιόλη δεν είναι επαρκής προγνωστικός παράγοντας, πιστεύεται ότι οι 
τιμές της μπορόυν να ανιχνεύσουν τις περισσότερες περιπτώσεις σοβαρού 
OHSS.[84] 
 
Ο αριθμός των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων συσχετίζεται επίσης με το OHSS 
καθώς ένας μεγάλος αριθμός ωοθυλακίων είναι απαραίτητη προυπόθεση για την 
εμφάνιση του συνδρόμου. Το ρίσκο φάνηκε να συσχετίζεται στενά με την παρουσία 
μεγάλου αριθμού προωοθυλακιορρηκτικών ωοθυλακίων την ημέρα χορήγησης της 
hCG. Σε μία μελέτη των Papanikolaou et al 2006 [85] φάνηκε ότι η παρουσία ≥18 
ωοθυλλακίων  >11mm σε αμφότερες τις ωοθήκες προέβλεπε την εμφάνιση OHSS με 
ευαισθησία 83% και ειδικότηατα 69%.  
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Ο αριθμός των ωαρίων που συλλέγονται κατά την ωοληψία φαίνεται επίσης να 
είναι ένας αξιόπιστος προγνωστικός δείκτης. Σε μία προοπτική ανάλυση 624 
ασθενών οι οποίες υποβλήθηκαν σε μικρογονιμοποίηση IVF στη Σουηδία, η 
πολυπαραγοντική ανάλυση καθόρισε ένα μοντέλο για την πρόβλεψη εμφάνισης του 
OHSS. Η παρουσία >25 ωοθυλακίων την ημέρα της hCG και η συλλογή > 24 ωαρίων 
κατά την ωοληψία προέβλεπε το OHSS με ευαισθησία 82% και ειδικότητα 90% [86] 
Μία άλλη μεγάλη μετα-ανάλυση 256.381 κύκλων, έδειξε ότι η συλλογή >15 ωαρίων 
κατά την ωοληψία αύξανε σημαντικά τον κίνδυνο για OHSS χωρίς να βελτιώνει 
ουσιαστικά το ποσοστό των γεννήσεων.  
 
Τα επίπεδα της Inhibin B την 3-5η ημέρα του κύκλου έχουν συσχετισθεί με την 
ωοθηκική απάντηση σε κύκλους μικρογονιμοποίησης. Αναλύοντας τα δεδομένα για 
τις τιμές της Inhibin A και Inhibin B στον ορό και στο ωοθυλακικό υγρό φάνηκε ότι ότι 
παρότι και οι δύο ήταν αυξεμένες σε περιπτώσεις OHSS, μόνο η Inhibin A ήταν 
στατιστικώς σημαντικά συξημένη. Επιπλέον οι συγκεντρώσεις ορού των δύο 
ορμονών συσχετίστηκαν στενά με τον αριθμό των αναπτυσσόμενων ωοθυλακίων. 
Καταλήγοντας, φαίνεται ότι οι τιμές των δύο παραπάνω ορμονών δεν έιναι ιδιαίτερα 
αξιόπιστος δείκτης προβλεψης του OHSS. [88] 
 
 
Διάφορες μεταλλάξεις του υποδοχέα της FSH έχουν επίσης αναγνωριστεί σε 
σπάνιες περιπτώσεις αυτόματου OHSS. Υπάρχουν σχετικά λίγες δημοσιεύσεις πάνω 
στις μεταλλάξεις γονιδίων που αφορούν την υπογονιμότητα κα το ιατρογενές OHSS. 
Στις περισσότερες από αυτές τις περιπτώσεις η ενεργοποίηση του γονιδίου του 
υποδοχέα της FSH οδηγεί σε ωοθηκική υπεραπάντηση στις κυκλοφορούσες  
γοναδοτροφίνες ή προκαλεί διασταυρούμενη ευαισθησία του FSHr στη 
θυρεοειδοτρόπο ορμόνη (TSH). Αυτά οδηγούν σε μία εγγενή προδιάθεση στο OHSS. 
Παρόλλα αυτά οι μεταλλάξεις του FSH υποδοχέα δύναται επίσης να είναι 
αδρανοποιητικές και να οδηγήσουν σε αμηνόρροια, υπογονιμότητα και πρόωρη 
ωοθηκική ανεπάρκεια. Διάφοροι πολυμορφισμοί του FSHr έχουν διερευνηθεί και έως 
σήμερα 744 μονονουκλοετιδικές μεταλλάξεις έχουν εντοπισθεί στον FSHr από τις 
οποίες μόνο 8 βρίσκονται στην κωδική περιοχή του γονιδίου. Σε μία τέτοια μελέτη 
βρέθηκε σημαντικός εμπλουτισμός του αλληλίου N680 καθώς αυξανόταν η 
σοβαρότητα του OHSS. Φάνηκε ότι ο πολυμορφισμός Ser680Asn του FSHr δεν 
μπορούσε να προβλέψει τους ασθενείς που θα εμφανίσουν OHSS αλλά προέβλεπε 
ικανοποιητικά την σοβαρότητα των συμπτωμάτων στο ιατρογενές OHSS.[89,90,91] 
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ΣΤΡΑΤΗΓΙΚΕΣ ΓΙΑ ΤΗΝ ΠΡΟΛΗΨΗ ΕΜΦΑΝΙΣΗΣ 
ΤΟΥ OHSS 

 
 

Επί του παρόντος, το συνδρόμο υπερδιέγερσης ωοθηκων δεν έχει πλήρως 
κατανοηθει και η παθογένεσή του παραμένει ένα σημείο αντιπαράθεσης μεταξύ των 
διαφόρων ερευνητών. Παρότι δεν υπάρχει φαρμακευτικό σκεύασμα που να 
αποτρέπει πλήρως την εμφάνιση του, πολλά προληπτικά  μέτρα μπορούν να 
υιοθετηθούν για να περιοριστεί η εμφάνιση αυτής της σημαντικής επιπλοκής τα οποία 
βοηθούν επίσης στη διαχείριση των ασθενών υψηλού κινδύνου. Δυνατότητα 
πλήρους θεραπειάς του συνδρόμου δεν υπάρχει οπότε η «πρόληψη θα μπορούσε 
να θεωρηθεί η καλύτερη θεραπεία» Πάρα ταύτα, η πλήρης αποτροπή του δεν 
φαίνεται να είναι δυνατή χωρίς την ακύρωση του κύκλου και τη συνέχιση χορήγησης 
του GnRH-αναλόγου για κάποιες επιπλέον ημέρες. Προοδευτικά παρατηρείται 
πάντως αυξημένη εξοικείωση των ειδικών της αναπαραγωγής στις διάφορες 
μεθόδους ώστε σε έμπειρα χέρια να μπορει να περιοριστεί η εμφάνισή του στο 
ελάχιστο. 
 
Οι στρατηγικές πρόληψης μπορούν να χωριστούν σε δύο κατηγορίες: σε αυτές που 
εφαρμόζονται πριν την ωοληψία και σε αυτές μετά την ωοληψία. 
 
 
 
 

ΠΡΙΝ ΤΗΝ ΩΟΛΗΨΙΑ 
 
 
 
Χορήγηση χαμηλής δόσης γοναδοτροφινών 
 
 
Καθώς το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών είναι ένας γνωστός παράγοντας 
κινδύνου για εμφάνιση OHSS, διάφορα πρωτόκολλα χαμηλής δόσης 
γοναδοτροφινών εφαρμόζονται σε αυτους τους ασθενείς για τη μείωση του κινδύνου 
OHSS. Σκοπός αυτών των πρωτοκόλλων είναι να διεγείρουν τις ωοθήκες χωρίς να 
ξεπεραστεί επί μακρόν το παράθυρο της FSH και επομένως να έχουμε μονήρη 
ωοθυλακική ανάπτυξη και όχι πολλαπλή. Ποικίλα τέτοια πρωτόκολλα έχουν 
χρησιμοποιηθεί όπως το χρόνιο low-dose step-up πρωτόκολλο όπου η δόση έναρξης 
της FSH είναι χαμηλή, συνήθως 75IU και χορηγείται για 14 ημέρες ακολουθούμενη 
από μικρές ενδιάμεσες αυξήσεις (π.χ 37.5IU) σε μεσοδιαστήματα ≥7 ημερών έως 
ότου αρχίσει η ωοθυλακική ανάπτυξη. Αυτή η δόση έπειτα συνεχίζεται μέχρι να 
πληρούνται τα κριτήρια χορήγησης της hCG. [92, 93] Αυτή η προσέγγιση σχετέζεται 
με υψηλότερα ποσοστά μονοωοθυλακικής ανάπτυξης, λιγότερες περιπτώσης 
ακύρωσης κύκλου λόγω υπερβολικής διέγερσης και χαμηλότερα ποσοστά εμφάνισης 
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OHSS. Επιπλέον φάνηκε ότι οι γυναίκες που λαμβάνουν δόση έναρξης FSH: 50 
IU/day για 7 ημέρες ακολουθούμενη από εβδομαδιαίες αυξήσειες της τάξης των 25-
50 IU είχαν περισσότερες πιθανότητες μονοωοθυλακικής ανάπτυξης και λιγότερες 
ακυρώσεις κύκλων. Πρωτόκολλα «ελάχιστης ωοθηκικής διέγερσης» έχουν επίσης 
εφαρμοστεί για να αποτρέψουν το σοβαρό OHSS σε ασθενείες υψηλού κινδύνου με 
ιστορικό εμφάνισης OHSS σε προηγούμενο κύκλο. [94] 
 
Όσον αφορά τη διάρκεια χορήγησης των γοναδοτροφινών, δεν υπάρχει ομοφωνία 
μεταξύ των ερευνητών, κυρίως λόγω της μεγάλης διακύμανσης στην ωοθηκική 
απάντηση. Επίσης υπέρχει μεγάλη ετερογένεια στα κριτήρια διακοπης των 
γοναδοτροφινών και πρόκλησης της τελικής ωοθυλακικής ωρίμανσης. Διάφορα 
μεγέθη ωοθυλακίων με ή χωρίς προκαθορισμένες τιμές οιστραδιόλης έχουν 
χρησιμοποιηθεί αλλά λίγες μελέτες έχουν διερευνήσει την επίπτωση αυτών των 
κριτηρίων στα ποσοστά εμφάνισης OHSS.  
 
Σε μία μελέτη των Heijnen et al 2007 έγνε σύγκριση ενός πρωτοκόλλου ήπιας 
ωοθηκικής διέγερσης με το τυπικό μακρύ GnRH-agonist πρωτόκολλο. Στο πρώτο 
χορηγήθηκε FSH την 5η ημέρα του κύκλου και o GnRH ανταγωνιστής όταν 
τουλάχιστον ένα ωοθυλάκιο ≥14mm παρατηρήθηκε υπερηχογραφικά. Από ένα 
σύνολο 769 IVF κύκλων, 1.4% των ασθενών στο ήπιο πρωτόκολλο εμφάνισαν 
OHSS σε σύγκριση με το 3.7% στο πρωτόκολλο του αγωνιστή (p=0.4). Τα ποσοστά 
γεννήσεων ήταν παρόμοια. [95] 

 
 
 
 
Χορήγηση μετφορμίνης σε ασθενείς με PCOS 
 
 
Η αντίσταση στην ινσουλίνη με αντισταθμιστική υπερινσουλιναιμία φαίνεται ότι παίζει 
βασικό ρόλο στην ωοθηκική δυσλειτουργία και στον υπερανδογονισμό που 
παρατηρείται στο PCOS. H μετφορμίνη είναι ένα φάρμακο που αυξάνει την 
ευαισθησία στην ινσουλίνη και χρησιμοποιείται συχνά για τη θεραπεία του ΣΔ τύπου 
ΙΙ. Τα ανδρογονα ενισχύουν την ωοθηκική απάντηση στις γοναδοτροφίνες 
ενισχύοντας την πρώιμη ωοθυλακική ανάπτυξη. Βελτιώνοντας τον ενδοωοθηκικό 
υπερανδρογονισμό, η μετφορμίνη θεωρείται ότι μπορεί και επηρεάζει την ωοθηκική 
απάντηση ελαττώνοντας τον αριθμό των μικρών ωοθυλακίων και απομένωνς 
ελαττώνοντας και την έκκριση οιστραδιόλης.  
 
Διάφορες μελέτες έχουν ερευνήσει εάν η μετφορμίνη (σε δοσολογια 500mg τρεις 
φορες ημερησίως ή 850 mg δις ημερησίως) χορηγούμενη κατά τη διάρκεια της 
ωοθηκικής διέγερσης στους PCOS ασθενείς, μπορεί να μειώσει τα ποσοστά 
εμφάνισης OHSS. Η πρώτη RCT από τους Tang et al 2006, έδειξε ότι η χορήγηση 
μετφορμίνης από την έναρξη της διέγερσης έως την ωοληψία, ελάττωσε την 
επίπτωση του OHSS (3.8% vs. 20.4%, P=.023) [96] Πιο πρόσφατα μία συστηματική 
μετα-ανάλυση 10 RCTs κατέληξε ότι η μετφορμίνη ελαττώνει την επίπτωση του 
OHSS στους PCOS ασθενείς. (OR 0.27, 95% CI 0.16-0.46) [97] Μία άλλη μετα-
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ανάλυση 12 μελετών με 1516 ασθενείς έδειξε  ότι δεν υπάρχουν διαφορές στα 
ποσοστά κλινικής κύησης, γεννήσεων και αυτόματων εκτρώσεων μεταξύ του 
metformin goup και του placebo group αλλά το ρίσκο για OHSS ήταν σημαντικά 
μικρότερο με τη χρήση μετφορμίνης (relative risk [RR] 0.44,95% CI 0.26-0.77)  [98]  
 
 

Εφαρμογή πρωτοκόλλου GnRH-ανταγωνιστή 
 
 
Υπάρχουν πολλές μελέτες που δείχνουν ότι τα πρωτόκολλα διέγερσης που 
χρησιμοποιούν GnRH - ανταγωνιστή για την καταστολή της υπόφυσης σχετίζονται με 
χαμηλότερα ποσοστά OHSS σε σύγκριση με τα πρωτόκολλα GnRH – αγωνιστή. Ο 
μηαχανσιμός πιστεύεται ότι σχετίζεται με τη μείωση της κυκλοφορούσας 
οιστραδιόλης λόγω της καταστολής με τον ανταγωνιστή. Ο ταχύς ανταγωνιστικός 
αποκλεισμός των GnRH υποδοχέων της υπόφυσης σημαίνει ότι δεν υπάρχει ανάγκη 
για για χορήγηση του GnRH αναλόγου έως και αμέσως πριν την αναμενόμενη 
εμφάνιση του ενδογενούς κύματος LH, το οποίο συνήθως παρατηρείται σε μέγεθος 
ωοθυλακίων 12-14mm. Υπάρχει έτσι πιο «φυσική» επιλογή της ομάδας των 
ωοθυλακίων στην αρχή του κύκλου διέγερσης και αναπτύσσονται τελικά λιγότερα 
μεσσαίου μεγέθους ωοθυλάκια. Η μείωση επίσης της φυσικής ενδογενούς FSH στην 
πρώιμη ωοθυλακική φάση σημαίνει ανάγκη για χορήγηση μικρότερων δόσεων 
εξωγενών γοναδοτροφινών. [100]  
 
Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη 701 ασθενών, έγινε σύγκριση του GnRH-antagonist 
πρωτοκόλλου (ganirelix acetate) με το GnRH – agonist (intranasal buserelin). Η 
συνολική επίπτωση ήταν 2.4% στο πρωτόκολλο ανταγωνιστή vs 5.9% στον 
αγωνιστή. [101] Τα αποτελέσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν από διλαφορες άλλες μικρές 
τυχαιοποιημένες μελέτες, συμπεριλαμβανομένης μίας μελέτης 235 ασθενών που 
υποβλήθηκαν σε μικρογονιμοποίηση για πρώτη φορά. Αυτοί τυχαιποιήθηκαν μεταξύ 
GnRH antagonist και agonist πρωτοκόλλου και βρέθηκε επίσης χαμηλότερη 
επίπτωση OHSS στο πρωτόκολλο ανταγωνιστή, 2.7% vs 12% αντίστοιχα. [102] Μία 
μεγάλη Cochraine μετα-ανάλυση 29 RCTs, έδειξε επίσης στατιστικώς σημαντική 
μείωση της εμφάνισης OHSS στα πρωτόκολλα GnRH – antagonist (odds ration [OR] 
0.43, 95% confidence interval [CI] 0.33 to 0.57) και καμία διαφορά στα ποσοστά των 
γεννήσεων μεταξύ των δύο group. [103] 
 
 
 

Ακύρωση του κύκλου διέγερσης 
 
 
Καθώς το σύνδρομο υπερδιέγερσης ωοθηκών συνδέεται άμεσα με την hCG, ο 
τερματισμός του κύκλου διέγερσης ακυρώνοντας τη χορήγηση της hCG, σε 
παρουσία πολλών παραγόντων κινδύνου, έιναι ο πιο αποτελεσματικός τρόπος 
αποτροπής του OHSS. Η τακτική αυτή όμως έχει μεγάλο οικονομικό και ψυχολογικό 
κόστος για το ζευγάρι και θα πρέπει να εφαρμόζεται μόνο σε ασθενείς πολύ υψηλού 
ρίσκου ή όταν έχει χαθεί πλήρως ο έλεγχος του κύκλου διέγερσης. Η θεραπεία 
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μπορεί να ξαναρχίσει σε έναν επόμενο κύκλο χρησιμοποιώντας ένα ηπιότερο σχήμα 
χαμηλότερου κινδύνου εμφάνισης OHSS.  
 
 

Χορήγηση GnRH-αγωνιστή αντι hCG για τελική ωοθυλακική 
ωρίμανση (triggering) 
 
 
Η ανθρώπινη χοριακή γοναδοτροφίνη (hCG) χορηγείται επιτυχώς για την πρόκληση 
της τελικής ωοθυλακικής ωρίμανσης εδώ και ~60 χρόνια. Παρόλα αυτά, η μεγάλη 
ημιπερίοδος ζωής της οδηγεί σε παρατεταμένη ωχρινοτρόφο δράση, ανάπτυξη 
πολλών ωχρών σωματίων και αύξηση των τιμών οιστραδιόλης και προγεστερόνης 
στην ωχρινική φάση. Τα παραπάνω οδηγούν συνεπώς σε αυξημένο κίνδυνο 
εμφάνισης  OHSS. Το ρίσκο είναι παρόμοιο με τη χρήση τόσο ανασυνδυασμένης 
hCG όσο και ούρων. Για την αποτροπή του OHSS έχουν επομένως μελετηθεί 
εναλακτικοί παράγοντες triggering. [104] 
 
Η συνεχής χορήγηση GnRH-αγωνστή οδηγει σε down-regulation και 
απευαισθητοποίηση των υποδοχέων FSH στην υπόφυση. Παρόλα αυτά σε 
πρωτόκολλα χορήγησης γοναδοτροφινών χωρίς GnRH ανάλογο ή σε πρωτόκολλο 
GnRH – ανταγωνιστή  η χορήγηση μίας bolus δόσης GnRH-αγωνιστή οδηγεί σε ένα 
κύμα γοναδοτροφινών (LH και FSH)  - flare up effect – που μιμέιτα το φυσικό 
μεσοκύκλικό κύμα και μπορεί να διεγείρει την ωορρηξία και την τελική ωρίμανση των 
ωαρίων. Όμως, το συνολικό ποσό των γοναδοτροφινών που εκκρίνεται από την 
υπόφυση, μετά από μία  τέτοια bolus δόση GnRH-αγωνιστή, είναι σημαντικά 
μειωμένο σε σύγρκιση με το φυσικό μεσοκυκλικό κύμα λόγω διαφορών στη διάρκεια 
όσο και στο προφίλ αυτού του κύματος. 
 
Πολλές μελέτες έχουν ερευνήσει την εμφάνιση OHSS σε γυναίκες που έλαβαν 
GnRH-agonist αντί της hCG για το τελικό triggering. Οι περισσότερες έγιναν σε 
ασθενείς υψηλού ρίσκου όπως δότριες ωαρίων η ασθενείς με PCOS. Σε μία 
τυχαιοποιημένη μελέτη 66 γυναικών υψηλού ρίσκου, καμία από τις γυναίκες στο 
group με GnRH-agonist triggering δεν εμφάνισαν OHSS σε αντίθεση με το 31% 
(10/32) στο group της hCG. [105] Ακολούθως, τρείς άλλες τυχαιοποιημένες μελέτες 
σε δότριες ωαρίων κατέληξαν ότι ουσιαστικά ο αγωνιστής εξαλείφει την ανάπτυξη 
του OHSS (0% OHSS risk in GnRH-agonist vs 7%-16% with hcg trigger) (Galindo 
2009, Melo 2009, Sismanoglu 2009) Μία από τις μεγαλύετερς μελέτες με δότριες 
ωαρίων συνέκρινε επίσης τη χρήση GnRH-agonist αντί της HCH για triggering. Σε 
4.052 κύκλους διέγερσης 0% (0/1519) εμφάνισαν OHSS στο group του αγωνιστή vs 
0.87% (22/2533) στο group της hCG. Επιπλέον οι ερευνητές ανέφεραν ότι στις 
λήπτριες τα ποσοτσά κύησης ήταν παρόμοια ανάμεσα στα δύο group. [106]  
 
Σε μία μεγάλη Cochraine μετα-ανάλυση που δημοσιεύτηκε το 2014 και 
ομαδοποιούσε τα στοιχεία από 17 RCTs όπου συγκρίθηκε η χρήση GnRH-agonist vs 
hCG για triggering (n=1487), βρέθηκε επίσης πολύ μικρότερη επίπτωση του OHSS 
τόσο σε φρέσκους αυτόλογους κύκλους (OR 0.15, 95% CI 0.05 to 0.47; 8 RCTs, 989 
women, moderate quality evidence) όσο και σε κύκλους σε δότριες ωαρίων (OR 
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0.05, 95% CI 0.01 to 0.28; 3 RCTs, 374 women)  [ΕΙΚΟΝΑ 6] Το ενδιαφέρον όμως 
ήταν ότι το triggering με GnRH αγωνιστή συσχετίσθηκε με σημαντικά μειωμένο 
ποσοστό γεννήσεων στους φρέσκους αυτόλογους κύκλους. (OR 0.47,  319 95% 
CI 0.31 to 0.70; 5 RCTs, 532 women, moderate quality evidence) Ο ακριβής 
μηχανισμός με τον οπόιο τα ποσοστά κύησης έιναι μικρότερα δεν είναι πλήρως 
κατανοητός αλλά φαίνεται ότι η πιο ταχεία και δραματική πτώση στη ορμονική 
υποστηριξη με LH της ωχρινικής φάσης σε σύγκριση με τη hCG, οδηγεί σε σοβαρή 
ανεπάρκεια της ωχρινικής φάσης και πρώιμη ωχρινόλυση.  
 
 

 
 
ΕΙΚΟΝΑ 6: Συνολικό ρίσκο OHSS, GnRH-agonist vs hCG triggering 
 
 
Πολλές στρατηγικές εφαρμόστηκαν για να μετριάσουν τη παραπάνω επίδραση στα 
ποσοστά κύησης. Η κρυοσυντήρηση όλων των εμβρύων και η μεταφορά τους σε 
φρέσκο κύκλο, co-triggering με επιπλέον χαμηλή δόση hCG, επιθετική υποστήριξη 
της ωχρινικής φάσης (patch οιστραδίολης και ενδομυική χορήγηση προγεστερόνης ή 
χορήγηση hCG για LPS)  
 
Μία μελέτη χρησιμοποίησε GnRH-agonist triggering μαζί με μικρές δόσεις hCG για 
υποστήριξη της ωχρινικής φάσης (1,000 IU, 500 IU, or 250 IU every third day after 
retrieval) και ανέφερε αποκατάσταση των ποσοστών κύησης και εμφύτευσης. [107] 
Θα πρέπει να τονιστεί όμως ότι οι ερευνητές ανέφεραν αύξηση των ποσοστών OHSS 
σε υποστηριξη της ωχρινικής φάσης με hCG: 4.2% εμφάνιση μέτριου OHSS και 3.6% 
εμφάνιση σοβαρού OHSS. Σε μία τυχαιοποιημένη μελέτη 384 ασθενών, βρέθηκε ότι 
η χορήγηση GnRH-agonist μαζί με μία bolus δόση hCG 1500 IU μετά την  ωοληψία, 
μείωσε το OHSS στους υψηλού ρίσκου ασθενείς (0%). Όταν οι ασθενείς έλαβαν μία 
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επιπλέον δόση hCG 1500 IU (one the day of retrieval and one the subsequent day) 
παρατηρήθηκε αύξηση του μέτριου-σοβαρού OHSS. [108]  
 
Συνεπώς, από τις διάφορες μελέτες φάνηκε ότι η συγχορήγηση  χαμηλών δόσεων 
hCG την ημέρα του GnRH-agonist triggering υποστηρίζει ικανοποιητικά την ωχρινική 
φάση και μπορεί να μετριάσει μερικώς την αναφερόμενη μείωση στα ποσοστά 
κύησης. 
 
 
 

 
COASTING 
 
 
To coasting συνίσταται σε αναστολή χορήγησης των γοναδοτροφινών ενώ 
συνεχίζεται η χορήγηση του GnRH αναλόγου έως την πτώση των επιπέδων της Ε2 
σε ένα ασφαλές επίπεδο, οπότε και χορηγείται η hCG και προγραμματίζεται η 
ωοληψία. Η διακοπή αυτή της χορήγησης των γοναδοτροφινών προκαλεί αναστολή 
της ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού των κοκκωδών κυττάρων, down regulation 
των LH υποδοχέων  και επιτάχυνση της απόπτωσης και ατρησία των μικρών 
ωοθυλακίων. [109] Μία μετα-ανάλυση  του 2002 σε 493 ασθενείς από 12 μελέτες 
κατέληξε ότι το coasting δεν εξαλείφει το OHSS στους ασθενείς υψηλού κινδύνου 
αλλά ίσως μειώνει σχετικά την επίπτωσή του και μετριάζει τη σοβαρότητα των 
συμπτωμάτων.[110] Μία μετα-ανάλυση του ιδίου έτους βρήκε 13 διαφορετικές 
μελέτες που ερευνούσαν το αποτέλεσμα του coasting αλλά μόνο μία πληρούσε τα 
κριτήρια. Οι ερευνητές κατέληξαν ότι δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα για το εάν το 
coasting είναι αποτελεσματική στρατηγική μείωσης του OHSS.[111] 
 
Παρόλα αυτά το coasting έχει υιοθετηθεί ευρέως σαν η πρώτη γραμμή παρέμβασης 
για τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης OHSS σε ασθενείς με υπερβολική απάντηση 
στην ωοθηκική διέγερση. Τα επιστημονικά δεδομένα που να υποστηρίζουν τη χρήση 
του δεν είναι όμως επαρκή. Η ιδανική διάρκεια του coasting επίσης  δεν έχει πλήρως 
αποσαφηνιστεί. Μικρού μεγέθους μελέτες δείχνουν ότι όταν διαρκει ≥4 ημέρες 
μειώνονται σημαντικά τα ποσοστά εμφύτευσης.[112] Υπάρχει ανάγκη για 
μεγαλύετρες προπτικές τυχαιοποιημένες μελέτες που θα καθορίσουν επακριβώς 
τόσο τον τρόπο εφαρμογής του όπως επίσης και την ασφαλεια και 
αποτελεσματικότητα του σε σύγκριση με άλλες στρατηγικές πρόληψης του OHSS.  
 
 
 
 

Μείωση της δόσης της hCG για την τελική ωρίμανση των ωαρίων 
 
 
Καθώς η hCG είναι γωστός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση OHSS, διάφορες 
μελέτες έχουν εκτιμήσει τη χρήση μικρότερων δόσεων για την τελική ωρίμανση των 
ωαρίων. Σε σύγρκιση με την τυπική δόση των 10.000 IU, δόσεις των 5000 IU έχουν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 18:20:47 EEST - 54.152.29.37



   
 

 

χρησιμοποιηθεί επιτυχώς. [113] Ικανοποιητικά αποτελέσματα αναφέρθηκαν από μία 
μελέτη η οποία καθόρισε τη δόση χορήγησης της hCG σύμφωνα με τις τιμές 
οιστραδιόλης ορού την ημέρα της hCG. Τιμές μειούμενες χορηγήθηκαν μεταξύ 5000 
IU και 3300 IU για τιμές οιστραδιόλης από 2000-3000 pg/ml. [114] Μία άλλη μελέτη 
επίσης ανέφερε σημαντική μείωση στο πρώιμο OHSS (before ET, p<0.001) και στο 
όψιμο OHSS (post-ET, requiring hospitalization, thrombophylaxis, and removal of 
ascitic fluid; P<.05) σε 792 κύκλους στους οποίους εφαρμόστηκε το πρωτόκολλο 
χαμηλής δόσης hCG, σε σύγρκιση με 1780 κύκλους προ της εφαρμογής αυτού του 
πρωτοκόλλου.[115] Τα αποτελέσματα αυτά δεν επιβεβαιώθηκαν από άλλες 
παρόμοιες μελέτες. Σε μιά προοπτική ανάλυση 94 κύκλων IVF εκτιμίθηκε η επίδραση 
της χορήγησης  5000 IU hCG σε γυναίκες με τιμές E2 μεταξύ 2500 και 4000 pg/ml 
και 3300 IU hCG σε τιμές Ε2 μεταξύ 4000 και 5500 pg/ml. Τα ποσοστά μέτριου 
OHSS ήταν 2,1% και 10.6% και του σοβαρού OHSS 0% και 4.2% αντίστοιχα. Οι 
ερευνητές κατέληξαν ότι η χαμηλή δόση hCG ίσως μειώνει αλλά δεν εξαλείφει τον 
κίνδυνο για OHSS στους υψηλού ρίσκου ασθενείς. 116] Ένα πιθανό μειονέκτημα 
αυτής της τακτικής είναι τα αυξημένα ποσοστά ακύρωσης κύκλου. 
 
 
 
 

Ανασυνδυασμένη LH για triggering 
 
 
Προτάθηκε ότι η πρόκληση της τελικής ωρίμανσης των ωαρίων με τη χρήση 
ανασυνδυασμένης LH προσομοιάζει καλύτερα το φυσικό κύμα LH σε σύγκριση με 
την χορήγηση hCG. Παρόλα τα πλεονεκτήματα ως προς την ασφάλεια των 
ανασυνδυασμένων μορφών, τα μειωμένα ποσοστά κλινικής κύησης και το αυξημένο 
κόστος παρασκευής τους δεν επέτρεψε τη χρήση τους στην κλινική πράξη. [117] 
 
 
 
 

Αναρρόφηση ωοθυλακίων 
 
 
Η αναρρόφηση των κοκκωδών κυττάρων των ωοθυλακίων στη μία ωοθήκη 
προτάθηκε ως τρόπος πρόκλησης ενδοωοθυλακικής αιμορραγίας και μείωσης των 
μεσολαβητών του OHSS ενώ ταυτόχρονα συνεχίζεται κανονικά η διέγερση στην 
έτερη ωοθήκη. Παρά την επιτυχία αυτής της τεχνικής όταν εφαρμόστηκε από 
κάποιους ερευνητές, τα μειονεκτήματα της δεν είναι αμελητέα και περιλαμβάνουν το 
αυξημένο κόστος, την έντονη δυσφορία των ασθενών και την ανάγκη διενέργειας 
παρεμβατικών τεχνικών υπό τη χορήγηση αναισθησίας. Για τους παραπάνω λόγους 
και με την ύπαρξη  ικανοποιητικών εναλλακτικων μεθόδων για τη μείωση του OHSS, 
η αναρρόφηση των ωοθυλακίων δε θα πρεπει να εφαρμόζεται ως τακτική ρουτίνας. 
[118] 
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ΜΕΤΑ ΤΗΝ ΩΟΛΗΨΙΑ 

 
 
 
Αγωνιστές ντοπαμίνης 
 
 
Η παθοφυσιολογία του OHSS  οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στην αύξηση της 
τριχοειδικής διαπερατότητας των τριχοειδών του περιτοναίου η οποία προκαλείται 
από την ωοθηκική υπερέκκριση του VEGF. Φάνηκε ότι η θεραπεία με έναν αγωνιστή 
ντοπαμίνης όπως η καβεργολίδη, μειώνει την παραγωγή VEGF. O μηχανισμός με 
τον οποίο εκδηλώνεται αυτή η δράση ξεκινά με την ενεργοποίηση του υποδοχέα 
ντοπαμίνης – 2 (DpR-2) που οδηγεί σε μειωμένη φωσφορυλίωση και εσωτερίκευση 
του VEGF Receptor – 2. Αυτό αναστέλλει τη σύνδεση του VEGF στο ενδοθήλιο των 
τριχοειδών αγγείων και συνεπώς  δεν έχουμε αύξηση της τριχοειδικής 
διαπερατότητας – κύριο χαρακτηριστικό του OHSS. Υπάρχουν επίσης στοιχεία που 
δείχνουν ότι η καβεργολίδη δέν επηρεάζει την αγγειογένεση στο ωχρό σωμάτιο και 
συνεπώς δεν ασκεί ωχρινολυτική δράση. [119,120]  
 
Μία προοπτική, τυχαιοποιημένη, διπλη-τυφλή μελέτη, συνέκρινε τη χορήγηση 
καβεργολίδης 0,5 mg/day (n=37) με τη χορήγηση placebo (n=32) από την ημέρα της 
hCG και για 8 ημέρες, σε δότριες ωαρίων. Η επίπτωση του μέτριου OHSS ήταν 20% 
στο cabergoline group vs 43.8% στο placebo group. [121] Μία άλλη προοπτική, 
τυχαιοποιημένη μελέτη συνέκρινε τη χορήγηση καβεργολίδης vs no treatment σε 40 
γυναίκες υψηλού ρίσκου για OHSS (estradiol >4,000; >20 follicles). Βρήκε ότι η 
επίπτωση του OHSS ήταν επίσης μειωμένη στο group της καβεργολίδης, 11.4% vs 
18.% στην ομάδα που δε χορηγήθηκε θεραπεία. [122] Οι ερευνητές επίσης εκτίμησαν 
την ποσότητα του ασκιτικού υγρού η οποία βρέθηκε μειωμένη στο group της 
καβεργολίδης. Μία πρόσφατη μετα-ανάλυση 7 RCTs και 858 γυναικών κατέληξε ότι η 
χορήγηση καβεργολίδης μειώνει την εμφάνιση OHSS σε σύγκριση με τη μη 
χορήγηση θεραπείας (RR 0.38, CI 0.29-0.51, P<.00001), ενώ επίσης δεν έχει 
επίπτωση στα ποσοστά κύησης (RR 1.02, 95% CI 0.78-1.34, four studies, 561 
women) [123] 
 
 
 

Χορήγηση Αβουμίνης 
 
 
Η Αλβουμίνη έχει χαμηλό μοριακό βάρος και μία μέση ημιιπερίοδο ζωής ~ 20 ημέρες. 
Οι ιδιότητες σύνδεσης και μεταφοράς διαφόρων ουσιών στην κυκλοφορία φαίνεται ότι 
παίζουν σημαντικό ρόλο στην πρόληψη εμφάνισης του OHSS. Καθώς αυξάνει την 
ωσμωτική πίεση του πλάσματος εξουδετερώνει την αύξηση της τριχοειδικής 
διαπερατότητας που προκαλείται απο την αγγειοτενσίνη ΙΙ. Επίσης συνδέεται και 
εξουδετερώνει τις αγγεοιοδραστικές ουσίες όπως τον VEGF και διάφορους άλλους 
παράγοντες του συστήματος ρενίνης – αγγειοτενσίνης.  
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Παρόλα αυτά, τα δεδομένα των μελετών που αξιολογούν την αποτελεσματικότητα 
της στην πρόληψη του OHSS είναι αντικρουόμενα. Αρχικά, διάφορες 
τυχαιοποιημένες μελέτες έδειξαν ότι η χορήγηση 20% αλβουμίνης τη στιγμή της 
ωοληψίας, μείωνε την επίπτωση του μέτριου-σοβαρού OHSS σε σύγκριση με τη μη 
χορήγηση θεραπέιας. [124,125,126] Μία παρόμοια μελέτη τυχαιοποίησε γυναίκες 
υψηλού ρίσκου (τιμες Ε2> 3000 pg/ml) σε χορήγηση αλβουμίνης η σε μη θεραπεία. 
Πέντε γυναίκες ανέπτυξαν μέτριο-σοβαρό OHSS στο control group ενώ καμία στο 
albumin group. (p=0.128) Μία άλλη μελέτη όμως συμπέρανε ότι η η ενδοφλέβια 
χορήγηση αλβουμίνης την ημέρα της ωοληψίας όχι μόνο δεν μείωνε τη επίπτωση του 
σοβαρού OHSS (RR 0.8, 95% CI 0.57-1.12) αλλά μείωνε και τα ποσοστά κλινικής 
κύησης (RR 0.85, 95% CI 0.74-0.98) (Jee 2010) σε σύγκριση με τη μη χορήγηση 
θεραπέιας.[127] Μελέτες επίσης σύγκριναν τη χορήγηση αλβουμίνης με άλλες 
στρατηγικές πρόληψης του OHSS  και κατέληξαν ότι δεν προσφέρει σημαντικό 
όφελος έναντι της χρήσης hydroxyethyl starch solution (HES) ή του  coasting. Σε μία 
Cochraine μετα-ανάλυση 9 RCTs, φάνηκε ότι η αλβουμίνη μείωνε τον κίνδυνο 
εμφάνισης OHSS σε σύγκριση με τη χορήγηση placebo (OR 0.67, 95% CI 0.45-0.99) 
αλλά η χρήση hydroxyethyl starch solution (HES) μείωνε τον κίνδυνο ακόμα 
περισσότερο (OR 0.12, 95% CI 0.04-0.40) [128]  
 
Είναι επίσης σημαντικό να αναφερθεί ότι η αλβουμίνη είναι παράγωγο του αίματος 
και έτσι η χρήση της ενέχει κάποιους κινδύνους όπως η εμφάνιση πυρετού, 
αλλεργικών αντιδράσεων έως και αναφυλακτικό shock ή και μετάδοση ιογενών 
λοιμώξεων (Ηπατίτιδα Β,C, HIV) 
 
 
 

Γλυκονικό ασβέστιο 
 
 
Διάφορες μελέτες έχουν ερευνήσει εάν η χορήγηση ενδοφλέβιου γλυκονικού 
ασβεστίου (10 mL of 10% calcium gluconate in 200 mL normal saline) την ημέρα της 
ωοληψλια καθώς και τις ημέρες 1, 2 και 3 μετά την ωοληψία μπορούν να μειώσουν 
την εμφάνιση OHSS. Η αύξηση του ασβεστίου πιθανολογείται ότι αναστέλλει την 
εξαρτώμενη από το cAMP έκκριση της ρενίνης η οποία μειώνει την αγγειοτενσίνη ΙΙ 
και ακολούθως την παραγωγή του VEGF.  
 
Μία τυχαιοποιημένη μελέτη σε 200 γυναίκες υψηλού ρίσκου έδειξε ότι η επίπτωση 
του μέτριου – σοβαρού OHSS ήταν υψηλότερη στις γυναίκες που έλαβαν 
φυσιολογικό ορό (NS 0.9%) σε σύγκριση με αυτές που έλαβαν ενδοφλέβιο ασβέστιο 
(7% v. 23%, P=.002)  Δεν υπήρχε διαφορά στα ποσοστά κλινικής κύησης καθώς και 
συνεχιζόμενης κύησης μεταξύ των δύο ομάδων [129]  Μία προοπτική μελέτη 
κατέληξε στο συμπέρασμα ότι η χορήγηση IV Calcium είναι αποτελεσματική στη 
μείωση του OHSS σε γυναίκες με σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών. [130] Μία 
άλλη μελέτη κατέληξε ότι η χορήγηση ενδοφέβιου αβεστίου είναι το ίδιο 
αποτελεσματική με τη χορήγηση καβεργολίδης στη μείωση του σοβαρού OHSS. Σε 
αυτή τη μελέτη, 202 γυναίκες αυξημένου κινδύνου για OHSS που ακολούθησαν 
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πρωτόκολλο GnRH – antagonist , έλαβαν είτε 0,5mg/day καβεργιλίδη από την ημέρα 
του triggering έως την 8η ημέρα είτε 10ml 10% γλυκονικού ασβεστίου 30 λεπτά μετά 
την ωοληψία και στις ημέρες 1,2 και 3. OHSS εμφανίστηκε σε 9 ασθενείς στο calcium 
group και σε 26 ασθενείς στο cabergoline group, χωρίς όμως αυτή η διαφορά να είναι 
στατιστικώς σημαντική.[131] 
 
 
 

Αποφυγή της hCG για υποστήριξη της ωχρινικής φάσης (LPS) 
 
 
Τα υπερβολικά αυξημένα επίπεδα των στεροειδών ορμονών (Ε2 και Ρ) που 
παρατηρούνται στην ωχρινική φάση μετά την ελεγχόμενη ωοθηκική διέγερση, 
προκαλούν διαταραχή της ίδιας της ωχρινικής φάσης λόγω του αρνητικού feedback 
που ασκούν στην υπόφυση. Αυτό οδηγεί σε μειωμένα επίπεδα ενδογενούς LH, 
μείωση της εμφύτευσης και του ποσοστού κλινικής κύησης και αύξηση των πρόωρων 
αποβολών. Συνεπώς είναι απαραίτητη η  εξωγενής υποστήριξη της ωχρινικής 
φάσης. Η χρήση της hCG για το σκοπό αυτό προσφέρει σημαντικά πλεονεκτήματα 
σε συγκριση με χορήγηση placebo, ιδιαίτερα στα πρωτόκολλα διέγερσης με GnRH – 
αγωνιστή. Η hCG όμως αυξάνει σημαντικα και τον κίνδυνο εμφάνισης OHSS. H 
χρήση προγεστερόνης για υποστήριξη της ωχρινικής φάσης φαίνεται να μειώνει στο 
μισό το ποσοστό αυτού του κινδύνου, όπως φάνηκε και από μία cochraine μετα-
ανάλυση του 2004 που συνέκρινε διάφορες μεθόδους LPS [132] Τα στοιχεία για την 
αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της προγεστερόνης για LPS υποστηρίχθηκαν 
επίσης από μία μεγάλη, προοπτική, πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη 1211 
ασθενών που υποβληθηκαν σε μικρογονιμοποίηση IVF. Σε αυτήν, οι ασθενείς που 
έλαβαν προγεστερόνη για LPS εμφάνισαν υψηλά ποσοστά γεννήσεων (35-38%) και 
χαμηλά ποσοστά εμφάνισης OHSS (6-7%) [133] 
 
Ως εναλλακτική της προγεστερόνης για LPS, προτάθηκε η χορήγηση 
επαναλαμβανόμενων δόσεων GnRH αγωνιστή με τη μορφή ρινικού σπρέυ. 
Απαιτούνται όμωε περισσότερες και μεγαλύτερες μελέτες για την υποστήριξη αυτής 
της τακτικής.[134]  Βάση των υπαρχόντων  στοιχείων, προτείνεται η υποστήριξη της 
ωχρινικής φάσης να γίνεται με προγεστερόνη (με η χωρίς επιπλέον χορήγηση 
οιστραδιόλης Ε2)  αντι της χορήγησης hCG. 
 
 

Κρυοσυντήρηση όλων των εμβρύων 
 
 
Μία άλλη εναλλακτική για την αποτροπή εμφάνισης OHSS ειναι η φυσιολογική 
πρόοδος της διέγερσης έως την ημέρα της ωοληψίας και η επακόλουθη 
κρυοσυντηρηση ολων των εμβρύων που θα προκύψουν από τη μικρογονιμοποίηση 
και η εμφύτευσή τους σε έναν μεταγενέστερο μη διεγερμένο κύκλο, όπου και τα 
επίπεδα των ορμονών δε θα είναι υπερβολικά αυξημένα. Παρότι το πρωίμο OHSS 
που σχετίζεται με τη χορήγηση hCG μπορει ακόμα να εμφανιστεί, είναι η αύξηση της 
ενδογενούς hCG από μία πιαθνή κύηση η οποία μπορεί να οδηγήσει σε όξυνση 
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αυτού ή σε εμφάνιση όψιμου OHSS. Αυτές οι παραπάνω πιο σοβαρές μορφές είναι 
που αποφεύγονται με την κρυσοσυντήρηση των εμβρύων. Όταν το OHSS 
εμφανίζεται σε αυτές τις περιπτώσεις τα συμπτώματα είναι πιο ήπια και η διάρκεια 
μικρότερη.[135] 
 
Το βασικό μειονέκτημα αυτής της μεθόδου είναι ότι το ποσοστό κύησης 
χρησιμοποιώντας κατεψυγμένα έμβρυα είναι μικρότερο σε σχέση με τη χρήση 
φρέσκων εμβρύων. [136]  Παρότι η χρήση της τεχνικής της υαλοποίησης, που 
μειώνει τη βλαβη στα έμβρυα εξαλείφοντας το σχηματισμό κρυστάλλων πάγου, 
βετλιώνει τα ποσοστά εμφύτευσης, απιτούνται περισσότερες μελέτες πάνω στο θέμα.  
 
Μία μικρή μελέτη 26 ασθενών έδειξε ότι η κρυοσυντήρηση είναι το ίδιο 
αποτελεσματική με την ενδοφλεβια χορήγηση αλβουμίνης για την αποτροπή του 
OHSS, ενώ τα ποσοστά κλινικής κύησης φάνηκαν υψηλότερα. Στο cryopreservation 
group εμφανίστηκαν 3 περιπτώσεις μέτριου OHSS και καμία περίπτωση σοβαρου 
OHSS με ποσοστό κύησης 38% σε σύγκριση με το albumin group στο οποίο 
εμφανίστηκαν 4 περιπτώσεις OHSS με ποσοστό κύησης 0%  [137] Μία μεγαλύτερη 
τυχαιοποιημένη μελέτη 125 ασθενών έδειξε ότι η κρυοσυντήρηση οδήγησε σε 
μικρότερη επίπτωση του OHSS (0 events vs. 4 events) Στην ίδια μελέτη δεν υπάρχαν 
διαφορές στα ποσοστά κλινικής κύησης (46% vs. 48%) ή στα ποσοστά των 
γεννήσεων (39% vs. 40%). 
 
 
 
 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
 
 
Δεν υπάρχει αμφιβολία ότι η υψηλή ωοθηκική απάντηση είναι απαραίτητη 
προυπόθεση για την εκδήλωση του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών. Παρόλα 
αυτά η εμφάνιση του όψιμου OHSS εξαρτάται κυρίως από την επίτευξη κύησης και 
ως εκ τούτου καθιστά ιδιαίτερα δύσκολη την πρόβλεψή του. Επιπλέον, η γενετική 
προδιάθεση ορισμένων ασθενών για αυξημένη αγγειοδραστική απάντηση περιπλέκει 
περαιτέρω την ακρίβεια των διαφόρων προγνωστικών παραγόντων. Οι περισσότερες 
μελέτες πάνω στην πρόβλεψη του συνδρόμου υπερδιέγερσης ωοθηκών αποτελούν 
προοπτικές, μη τυχαιοποιημένες και μικρές μελέτες. Αυτό βέβαια οφείλεται στη 
σχετική σπανιότητα εκδήλωσης του OHSS. Απαιτούνται επομένως  πολύ μεγάλα 
δείγματα  για να εξαχθούν ασφαλή και στατιστικώς σημαντικά συμπεράσματα.  
 
Τα τελευταία χρόνια δύο στρατηγικές φαίνεται πάντως να έχουν τη μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητα στη μείωση ή ακομα και την εξάλειψη του OHSS. Αυτές είναι η 
χρήση του πρωτοκόλλου του GnRH – ανταγωνιστή καθώς και η πρόκληση της 
τελικής ωρίμανσης των ωαρίων με τη χρήση GnRH – αγωνιστή. Εάν συνδυαστούν 
προσφέρουν ακόμα καλύτερα αποτελέσματα! 
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