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Spontaniczny zespot hiperstymulacji jajnikow w cigzy
fizjologicznej - opis przypadku

Spontaneous ovarian hyperstimulation syndrome
with pregnancy - a case report
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Streszczenie

W niniejszym artykule przedstawiono opis przypadku 23-letniej pierworddki w ciazy fizjolo-
gicznej, ze znacznie powigkszonymi, wielopgcherzykowymi jajnikami, bélami w podbrzuszu,
objawami przewodnienia i wodobrzusza w 15 tygodniu cigzy. Stwierdzono niejatrogenny
charakter objawow. Postawiono diagnozg idiopatycznego zespotu hiperstymulacji jajnikow,
ktory skutecznie leczono zachowawczo.

Stowa kluczowe: zespot hiperstymulacji jajnikow, ciaza fizjologiczna, idiopatyczny, sponta-
niczny

Summary

We reported a case of 23-year-old premegravida in a spontaneous pregnancy who was seen
with markedly enlarged, multicystic ovaries, abdominal pain, hypervolemia and ascites at 15"
week of gestation. Due to non-iatrogenic background of symptoms, a diagnosis of spontane-
ous ovarian hyperstimulation syndrome with pregnancy was established and successfully tre-
ated with a conservative approach.

Key words: ovarian hyperstimulation syndrome, OHSS, spontaneous pregnancy, idiopatic,
spontaneous
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WSTEP

Zespo6l hiperstymulacji jajnikow (ovarian hyperstimu-
lation syndrome, OHSS) opisywano jako efekt jatrogen-
ny zwiazany z przygotowaniem do zaptodnienia in vitro
przez substytucje gonadotropin lub cytrynianu klomi-
fenu [1]. Byt rowniez obserwowany jako zespdt spon-
taniczny (SOHSS) w powiazaniu z ciagza mnoga, z nie-
doczynnoscia przysadki lub zespotem policystycz-
nych jajnikéw, w przypadkach gruczolaka gonadotro-
powego przysadki, trisomii u plodu, u 50% kobiet
z ciazowa choroba trofoblastyczna lub z hiperplazja
lozyska. Idiopatyczny zespdt hiperstymulacji jajnikow
w spontanicznej, prawidtowej ciazy pojedynczej wyste-
puje rzadko [2]. Przedstawiamy przypadek idiopatycz-
nego zespotu hiperstymulacji jajnikéw w ciazy fizjo-
logicznej, ktory skutecznie leczono zachowawczo.

OPIS PRZYPADKU

Dwudziestotrzyletnia pierworodke hospitalizowano
w 7 tygodniu ciazy (hbd) z powodu bélu w dole brzu-
cha i krwawienia z drog rodnych. Cigzarna w wywia-
dzie regularnie miesiaczkowata i negowala indukcj¢
owulacji. W badaniu ultrasonograficznym uwidocznio-
no zywy ptod wielkoscia odpowiadajacy wiekowi wg
daty ostatniej miesiaczki. Postawiono diagnozg poronie-
nia zagrazajacego i po zastosowaniu terapii progesta-
genowej oraz podaniu lekow rozkurczowych uzyskano
ustapienie dolegliwosci. Kobiet¢ w dobrym stanie,
7 ciaza zachowana wypisano do domu po tygodniowe;j
obserwacji.

W 15 hbd cigzarna zostata kolejny raz hospitalizo-
wana z powodu silnych b6low w okolicy lewych przy-
datkow. Nie stwierdzono objawdéw podraznienia otrzew-
nej. Badania dodatkowe wykazaty podwyzszone stgze-
nie natywnej ludzkiej gonadotropiny kosmowkowe
z podjednostka B gonadotropiny (BhCG) do 175.605
(norma dla 15 hbd 12.300-60.300 1U/l wg wartoS$ci
oczekiwanych uzyskanych przez producenta testow RO-
CHE przy zastosowaniu metody Elecsys hCG+8).
Pozostate parametry biochemiczne byly prawidlowe.
W badaniu USG i MRI opisano eutroficzny ptdd, wiel-
koscia odpowiadajacy wiekowi ciazowemu wg daty
ostatniej miesiaczki oraz znaczne powigkszenie jajni-
kow (lewy 96cm?, prawy 139cm?) z licznymi, duzymi
pecherzykami do 30-35 mm (ryc. 1).

Rozpoznano zespot hiperstymulacji jajnikow w cia-
zy fizjologicznej. Kolejno dotaczyly objawy narastaja-
cego wodobrzusza i przewodnienia. W proteinogramie
stwierdzono procentowy spadek albumin i zwigkszenie
frakcji globulin o 1 a,,. Odnotowano podwyzszone stg-
zenie D-dimerdw, fibrynogenu oraz skrocony czas trom-
binowy. W trakcie hospitalizacji nasilily si¢ bole brzu-
cha po stronie lewej. Pacjentka byta placzliwa i apa-
tyczna, odmawiata przyjmowania positkow. Zastosowa-
no plynoterapig, leczenie przeciwobrzgkowe, przeciw-
krzepliwe, przeciwbdlowe i uspokajajace. Podawano
roztwory koloidow (6% HAES). Objawy bolowe
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INTRODUCTION

The ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) has
been described as an iatrogenic effect produced in the
course of a preparation for in vitro fertilization invo-
lving a substitution of gonadotropins or clomiphene
citrate [1]. It was also diagnosed as a spontaneous syn-
drome (sOHSS), occurring in association with multi-
ple pregnancy, hypopituitarism, polycystic ovary syn-
drome, gonadotropic pituitary adenoma, fetal trisomy,
in 50% of women with gestational trophoblastic dise-
ase or with placental hyperplasia. An idiopathic ova-
rian hyperstimulation syndrome occurs rarely in spon-
taneous normal pregnancies [2]. We present a case of
successful conservative treatment of the idiopathic
ovarian hyperstimulation syndrome in a physiological
pregnancy.

CASE DESCRIPTION

A 23-year-old primipara was hospitalized in gestatio-
nal week 7 due to lower abdominal pain and bleeding
from the genital tracts. The patient said she had had
regular menstruations and negated ovulation induction.
An ultrasonographic examination revealed a live fetus
whose size corresponded to the gestational age since the
date of the last menstruation. An imminent miscarria-
ge was diagnosed but after an introduction of progesta-
gen therapy and administration of antispasmodics the
symptoms subsided. After a week’s observation, the
woman was discharged from hospital in a good condi-
tion, with the pregnancy preserved.

In gestational week 15, the patient was admitted to
hospital again, due to severe pain in the area of the left
adnexa. No symptoms of peritonism were discovered.
Additional examination revealed an increased level of
the a-subunit of chorionic gonadotropin (BhCG), re-
aching 175.605 (the norm for gestational week 15 being
12.300-60.300) IU/1. The remaining biochemical para-
meters were normal. An ultrasonographic examination
and magnetic resonance imaging showed an eutrophic
fetus of a size corresponding to the gestational age since
the date of the last menstruation as well as a substan-
tial enlargement of the ovaries (the left ovary 105x46
mm, the right ovary 95x73 mm) with numerous large
follicles up to 30-35 mm (Fig.1).

The ovarian hyperstimulation syndrome was diagno-
sed in a physiological pregnancy. Successively, it was
accompanied by symptoms of increasing hydroperito-
neum and overhydration. A proteinogram revealed
a reduction of the percentage of albumins and an in-
crease of the globulin fractions o, and a,. An increased
concentration of D-dimers and fibrinogen as well as a
shortened thrombin time was observed. During hospi-
talization, left-side abdominal pain intensified. The
patient was tearful and apathetic, refused to accept
meals. The treatment included liquid therapy as well as
antihydropic, anticoagulant, analgesic, and tranquilizing
therapy. Colloid solutions (6% HAES) were administe-
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i wodobrzusze stopniowo ustapily. Nastapil spadek po-
ziomu ahCG. Pojawity si¢ kliniczne i laboratoryjne
cechy uszkodzenia komorki watrobowej — bole w nad-
brzuszu, $wiad skory, podwyzszony poziom aminotrans-
feraz. Préby nerkowe, poziom amylazy, stezenie bili-
rubiny calkowitej i kwasow zotciowych nie odbiegaly
od normy. Po wlaczeniu leczenia ostonowego i diety
lekkostrawnej uzyskano normalizacj¢ parametrow wa-
trobowych. W badaniu sonograficznym obserwowano
regresj¢ torbieli luteinowych i zmniejszenie wielkosci
jajnikow do rozmiaréow prawidtowych. Cigzarng wypi-
sano do domu po 4 tygodniach hospitalizacji w stanie
ogblnym dobrym. Nastgpnie cigzarna przebywata pod
opieka ambulatoryjna. Na wizyty u potoznika zgtasza-
fa si¢ co 7-14 dni. W 38 tygodniu ciazy zostala przy-
jeta do szpitala. W czasie hospitalizacji odptyngty
czyste, podbarwione krwia wody ptodowe. Przy prawi-
dlowych tonach serca ptodu 140x/min. zaobserwowa-
no masywne krwawienie ciemnoczerwona krwia, tkli-
wos$¢ 1 wzmozone napigcie macicy. Ze wzgledu na
podejrzenie przedwczesnego oddzielania si¢ tozyska
prawidtowo usadowionego zadecydowano o ukoncze-
niu ciazy droga cigcia cesarskiego. Wydobyto noworod-
ka ptci zenskiej (bez cech wirylizacji), o masie ciata
3750g, ktorego stan oceniono na 9 punktow w skali
Apgar. Jajniki byly powigkszone do ok.lcm. Regular-
ne cykle miesigczkowe wrocity 10 miesigcy po poro-
dzie, po zaprzestaniu karmienia piersia.

DYSKUSJA

Patofizjologiczne podstawy objawow zespotu hipersty-
mulacji jajnikow sa wcigz przedmiotem badan. W do-
tychczasowym pi$miennictwie sugerowano rolg sub-
stancji wazoaktywnych, cytokin prozapalnych, histami-

red. The pain and hydroperitoneum gradually subsided.
The ahGC level dropped. Clinical and laboratory symp-
toms of hepatic cell damage occurred: epigastric pain,
itch, an increased level of aminotransferases. Renal
tests, amylase level, concentration of total bilirubin and
of bile acids did not deviate from the norm. After an
introduction of protective treatment and a light diet the
hepatic parameters stabilized. A sonographic examina-
tion showed a regression of lutein cysts and a reduc-
tion of the ovary size to normal values. The pregnant
woman was discharged from hospital after 4 weeks of
hospitalization, in a good general condition. She rema-
ined under the care of the outpatient clinic. She was
examined by an obstetrician every 7-14 days. In gesta-
tional week 38 she was admitted to hospital again.
During the hospitalization, clear blood-stained amnio-
tic fluid escaped. The fetal heart sound was normal,
140x/min. Massive bleeding with dark-red blood was
revealed, accompanied by tenderness of the uterus and
an increased myometrial tone. Because of a suspicion
of a premature detachment of the normally located
placenta, a decision was made to deliver the pregnan-
cy with a Caesarean section. A female fetus was deli-
vered (without traits of virilization), weighing 3750 g
and scoring 9 points of the Apgar scale. Regular men-
strual cycles returned 10 months after the delivery, when
the patient discontinued breast-feeding.

DISCUSSION

Pathophysiological symptoms of the ovarian hypersti-
mulation syndrome are still being investigated. So far,
literature has suggested a role played by vasoactive
substances, proinflammatory cytokines, histamine,
hormonal disorders in the renin-angiotensin system and

Ryc. 1. Ultrasonograficzne obra-
zy powigkszonych, wielotorbielo-
watych jajnikéw u pacjentki
z idiopatycznym sOHSS (fot. Za-
ktad Ultrasonografii Diagnostycz-
nej, ICZMP w todzi)

Fig. 1. Sonographic images of
enlarged, multicystic ovaries in
patient with sOHSS (the photos:
Department of Sonographic Dia-
gnostics, Polish Mother’s Center
Memorial Hospital in todz)
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ny, zaburzen hormonalnych, w uktadzie renina-angio-
tensyna [3]. W spontanicznym zespole hiperstymulacji
jajnikow za wystapienie objawow nie jest odpowiedzial-
ne pierwotne cigzowe cialko zétte. Prawdopodobnie
wtorne ciatka zotte moga stymulowaé uwalnianie sub-
stancji wazoaktywnych.

Czgstsze wystgpowanie hiperreakcji lutealnej opi-
sywano u kobiet w cigzach z nieimmunologicznym
obrzgkiem ptodu oraz w cigzach mnogich, charaktery-
zujacych si¢ podwyzszonym st¢zeniem hCG [4]. Jed-
nak wiele z opisywanych pacjentek z SOHSS w ciazach
pojedynczych miato prawidlowy poziom gonadotropi-
ny kosmowkowej, na ktorej dziatanie prawdopodobnie
byly szczegdlnie wrazliwe [5]. Ta teoria wyjasniataby
fakt wystgpowania hiperstymulacji jajnikow i luteoma
u tych samych kobiet w kolejnych ciazach.

Akerman przedstawil przypadek mutacji genu dla
receptora hCG/LH, w wyniku ktérej u cigzarne w pra-
widlowej pojedynczej ciazy pojawity si¢ objawy OHSS
w odpowiedzi na prawidlowe stezenia hCG [6]. Zespot
OHSS moze by¢ tez wywolany aktywujaca mutacja
genu receptora dla hormonu folikulotropowego (FSHR),
ktéry jest odpowiedzialny za nadmierng reakcj¢ na
krazacy FSH oraz za krzyzowa odpowiedz FSHR na
hormony o budowie zblizonej do FSH, jak gonadotro-
pina kosmoéwkowa i hormon tyreotropowy (TSH). De
Leener i in. opisali mutacj¢ genu FSHR w wewnatrz-
cytoplazmatycznej petli btonowej czeéci receptora
odpowiedzialna za ten efekt [7].

Wada donosil, iz objawy spontanicznego zespotu
hiperstymulacji jajnikéw u wigkszosci pacjentek (54%)
obserwowano w trzecim trymestrze cigzy. Czgsto po-
wigkszone jajniki wykrywano przypadkowo w czasie
cigcia cesarskiego, laparotomii z powodu skretu przy-
datkow, peknigcia torbieli lub poszukiwania procesu
nowotworowego [8].

W przeciwienstwie do spontanicznego OHSS, ze-
spot wywotany farmakologiczna indukcja owulacji
pojawia si¢ na poczatku pierwszego trymestru (migdzy
3 a 5 hbd) a dolegliwos$ci narastaja gwattowniej. Ob-
jawy te sa przewidywalne i wezesnie wykrywane.

Natomiast spontaniczny zesp6ol hiperluteinizacji
jajnikow wystepuje zazwyczaj nieoczekiwanie, u cig-
zarnych bez dodatkowych czynnikow ryzyka, w poz-
niejszych tygodniach ciazy (migdzy 9 a 14 hbd).

Dotychczasowe piSmiennictwo obejmuje gldwnie
opisy leczenia jatrogennego zespotu OHSS. W cigzkich
stanach objawy ustepowaly w wyniku ukonczenia cia-
zy, aspiracji lub klinowego wycigcia torbieli jajnikow
oraz po usunigciu przydatkéw [6]. Chinscy naukowcy
opisali przypadek pacjentki ze spontanicznym cigzkim
zespolem hiperstymulacji jajnikow, ktoéry pojawit si¢ po
cigciu cesarskim. Potoznicg skutecznie leczono wlewa-
mi albumin w potaczeniu z zabiegiem klinowego wy-
cigcia jednego z jajnikow i wytuszcezenia torbieli dru-
giego jajnika [9]. Jednak wydaje sig, ze ze wzgledu na
ryzyko powiktan i ograniczenia ptodnosci pacjentek,
leczenie operacyjne nalezy wdraza¢, jako opcj¢ osta-
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in the process of follicular angiogenesis [3]. In the
spontaneous ovarian hyperstimulation syndrome, the
original corpus luteum verum is not responsible for the
symptoms. It is probable that secondary corpus luteum
or the critical mass of luteinized granule cells may
stimulate the release of vasoactive substances.

Hyperreactio luteinalis was reported more frequen-
tly in pregnancies with non-immune hydrops fetalis and
in multiple pregnancies with an increased hCG level [4].
However, many of the sOHSS patients in unifetal pre-
gnancies displayed a normal level of chorionic gona-
dotropin, to which they were probably particularly
sensitive [5]. The theory could explain the fact of
ovarian hyperstimulation and luteoma occurring in the
same women in consecutive pregnancies.

Akerman presented a case of gene mutation for the
hCG/LH receptor due to which the symptoms of OHSS
occurred in a normal unifetal pregnancy as a response
to a normal hCG level [6]. OHSS may also be induced
by an activating mutation of the gene of follicle stimu-
lating hormone receptor (FSHR) responsible for hyper-
sensitivity reaction to circulating FSH and for the FSHR
cross-reaction to hormones of FSH-like structure, such
as chorionic gonadotropin and thyroid stimulating
hormone (TSH). De Leener et al. described a gene
mutation of FSHR in an endocytoplasmic loop of the
membranous section of the receptor responsible for the
effect [7].

Wada reported that symptoms of the spontaneous
ovarian hyperstimulation syndrome were observed in
the majority of patients (54%) in the third gestational
trimester. Enlargement of ovaries was often detected
accidentally in the course of a Caesarean section,
a laparotomy due to adnexal torsion, cyst rupture or
a search of a neoplastic process [8].

As opposed to the spontaneous OHSS, the syndro-
me resulting from a pharmacological ovulation induc-
tion occurs at the beginning of the first gestational
trimester (between gestational week 3 and 5) and the
symptoms increase more rapidly. The symptoms are
predictable and early detected.

The spontaneous ovarian hyperluteinization syndro-
me, on the other hand, usually occurs unexpectedly,
without additional risk factors in pregnant women, in
later gestational weeks (between week 9 and 14).

So far, literature has described mostly the treatment
of iatrogenic OHSS. In severe cases the symptoms
subsided after the pregnancy had been delivered or after
an aspiration or a wedge resection of ovarian cysts or
a resection of adnexa [6]. Chinese scientists reported
a case of a patient with a severe spontaneous ovarian
hyperstimulation syndrome that occurred after a Caesa-
rean section. The patient was treated with albumin
infusions combined with a wedge resection of one ovary
and an enucleation of a cyst from the other ovary [9].
It appears, however, that - due to the risk of compli-
cations and fertility limitation - surgical treatment
should be introduced as the last resort in the most severe
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teczng w najcigzszych przypadkach. U cigzarnych z lzej
przebiegajacym OHSS uzyskiwano poprawe stanu sto-
sujac leczenie zachowawcze [10]. W niektorych przy-
padkach wystarczalo doustne nawadnianie i obserwa-
cja a objawy zespotu ustgpowaty samoistnie okoto 10-
14 dnia hospitalizacji.

Na wystapienie zespotu hiperstymulacji jajnikow
sktada si¢ wiele mechanizmow, ktérych rola nie zosta-
fa do konca poznana. Prawdopodobnie rutynowo wy-
konywane badania ultrasonograficzne w ciazy moga
wptynaé na czgstsze wykrywanie wielotorbielowatych
jajnikow. Jednak w dotychczasowych danych dotycza-
cych przesiewowych badan USG brak jest doniesien
0 czgstosci wystgpowania tej patologii u cigzarnych.

PODSUMOWANIE

1. Zespdt hiperstymulacji jajnikow moze wystapic
spontanicznie w ciazy fizjologicznej. Stanowi poten-
cjalne zagrozenie dla zdrowia i zycia cig¢zarnej,
powinien by¢ leczony w osrodku referencyjnym dla
ciazy powiktlane;j.

2. W przypadkach objawow lekkiego i $rednio-cigzkie-
go zespotu hiperstymulacji jajnikow mozna bez-
piecznie stosowac leczenie zachowawcze i obserwa-
cje stanu cigzarne;j.

cases. In less severe cases of OHSS, improvement was
achieved with conservative treatment [10]. In certain
cases, oral hydration and the patient’s monitoring was
sufficient, and the symptoms subsided spontaneously
around day 10-14 of hospitalization.

There are numerous mechanisms involved in an
occurrence of the ovarian hyperstimulation syndrome
and their role has not been fully explained. Routine
ultrasonographic examinations in pregnancy may con-
tribute to more frequent diagnosing of polycystic ova-
ries. However, in the available data from screening
ultrasonographic examinations there are no reports
concerning the frequency of this pathology in pregnant
women.

SUMMARY

1. The ovarian hyperstimulation syndrome may occur
spontaneously in a physiological pregnancy. It con-
stitutes a potential risk for the health and life of the
patient, and should be treated at a reference center
for complicated pregnancies.

2. In mild and moderate cases of the ovarian hypersti-
mulation syndrome conservative treatment and mo-
nitoring the patient’s condition may be safely ap-
plied.
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