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نقش آلبومین تزریقی در پیشگیری از ایجاد سندرم تحریک بیش از حد 
 ART تخمدانی در سیکلهای

 
 3(M.D.) 2،1، سوسن ضیایی (M.D.)انسیه شاهرخ تهرانی نژاد

1- استادیار گروه زنان وزایمان، دانشگاه علوم پزشکی تهران 
2- استادیار، گروه آندوکرینولوژی و ناباروری، مؤسسه رویان  

3- رزیدنت گروه زنان و زایمان، بیمارستان ولیعصر، دانشگاه علوم پزشکی تهران 
 
 
 
 
 

چکیده 
ــی  هدف از این مطالعه ارزیابی اثر آلبومین برای پیشگیری از ایجاد سندرم تحریک بیش از حد تخمدان
در زنانی است که در معرض خطر قرار دارند. این مطالعه بصورت آینده نگر و مداخله گر و تصــادفی در 

پژوهشکده رویان انجام شد. 
ـــا ICSI قــرار داشــتند و خطــر ایجــاد ســندرم  در ایـن مطالعـه 90 بیمـار کـه در سـیکل IVF و ی

هیپراستیمولاسیون تخمدانی متوسط تا شدید را داشــته، بصـورت تصـادفی بـه دو گـروه تقسـیم شـدند      
57 نفر در گروه مطالعه و 33 نفر در گروه شاهد جای گرفتند. در گــروه مـورد مطالعـه در زمـان گرفتـن 
ــه و بصـورت تزریـق وریـدی بـه  اووسیت 50 گرم آلبومین را در500 میلی لیتر سرم نرمال سالین ریخت
ــن تحقیـق نشـان داد  بیمار داده شد و در گروه شاهد فقط 500 میلی لیتر سرم نرمال تزریق شد. نتیجه ای
که تمام بیماران درگروه مورد مطالعه و شاهد از نظر سن، تعداد اووســیت، مـیزان سـطح اسـترادیول در 
زمان تزریق hCG، مدت زمان مرحله فولیکولی، تعداد آمپولهای hMG مصرفی و تعــداد جنینـهای انتقـال 
یافته با یکدیگر مشابه بودند. در گروه مورد مطالعه یک بیمار از 57 بیمار دچار ســندرم تحریـک بیـش از 

حد تخمدانی شد ولی در گروه شــاهد 4 نفـر از 33 بیمـار دچـار ایـن سـندرم شـده و بسـتری گردیدنـد.          
(1/8% در مقابل 12% با p< 0/05) بنابراین دادن سرم آلبومین در زمان گرفتن اووسیت در بیمــارانی کـه 
در خطر ایجاد سندرم تحریک بیش از حد تخمدانی هستند می تواند به میزان قابل توجهی خطر ایجاد ایـن 

سندرم را کاهش دهد. 
 
 
 

گل واژگان: IVF ، سندرم تحریک بیش از حد تخمدانی، آلبومین 
 آدرس مکاتبه: تهران، پژوهشکده رویان ، صندوق پستی 19395-4644 
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مقدمه 
سندرم تحريك بيش از حد تخمدانــي (OHSS) ١يـك 
عارضه نسبتاً شايع در تحريك تخمك گذاري است و در 
موارد نادر مي توانــد منجـر بـه مـرگ گـردد. در مـوارد 
ـــاگــهاني  شـديد و بحرانـي آن بـزرگ شـدن شـديد و ن
تخمدانــها، آســيت شــديد، فلــج يكطرفــه، اختــــلالات 
الكـتروليتي، كـاهش حجـم خـون، كـاهش فشـــارخون و 

كاهش حجم ادرار منجر مي گردد (١).  
ــن سـندرم آنژيـوژنزيـس (تشـكيل  مكانيسم ايجاد اي
عروق مويرگي ) و افزايش نفوذپذيري عــروق اسـت كـه 
ــه فضاهـاي  سبب تجمع مايع از فضاهاي داخل عروقي ب
ــاهش آلبوميـن،  خارج عروقي مي شود كه به دنبال آن ك

ـــــلالات الكــــتروليتي ايجــــاد             تغليـــظ خـــون و اخت
ميگردد (٢). 

ـــي  بـه دنبـال ايجـاد ايـن حالتـها خطـر ترومبوآمبول
افزايش يافته (٣و٤) و آسيت شديد با كــاهش پرفوزيـون 
كليه، سبب ايجاد اليگوري و درجاتي از نارسايي كليــوي 
مي شود. و اگر در اين سندرم ديسترس تنفسي بالغين ٢ 

ايجاد شود خطر مرگ و مير بسيار بالا مي رود (٥). 
پاتوفيزيولوژي اين سندرم هنوز بــه خوبـي شـناخته 
ــي داننـد  نشده است البته عواملي را در ايجاد آن مؤثر م
كه هيچ كدام به طور كامل ثابت نگرديده است. عدهاي از 
ــال شـدن سيسـتم پرورنيـن _ آنژيوتانسـين  محققين فع
تخمدانــــي را مؤثــــر دانســــته انــــد (٦) عـــــدهاي 
ــي  سـنتزپروسـتاگلاندينـها (٧) را دخيـل دانسـته و برخ
ــه خـاطر هسـيتامين، سـروتونين و  تغييرات عروقي را ب

سيتوكينها و سطح بالاي فاكتور رشد اندوتليال عروقي٣  
(VEGF) ميدانند (٨و٩) و نيز اينـترلوكين ٦ (IL-6) در 

ــال و مـايع فوليكولـي را مرتبـط بـا  سرم و مايع پريتونئ
شدت OHSS دانسته اند (١٠و١١و١٢و١٣و١٤). 

                                                          
1-Ovarian Hyperstimulating Syndrom
2- Adulth Respiratory Diseas syndrom

فاكتورهاي مساعد كننــده بـراي ايجـاد ايـن سـندرم 
ـــتر از ٣٥ ســال)، وزن كــم،  عبـارتند از : سـن كـم (كم
ــي (PCO )، عـدم  تخمدانهاي پلي كيستيك در سونوگراف
تخمك گذاري مزمن همراه بــا هيپرآنـدروژنيسـم، تعـداد 
اووسيت بالا و غلظت بالاي اســتراديول سـرم در زمـان 

تزريق  hCG (١٥) مي باشد. 
در سالهاي اخير روشهايي براي پيشگيري از ايجــاد 
اين سندرم مطرح گرديده اســت بـه عنـوان مثـال چـون 
hCG يك نقش بسيار مهم براي ايجاد ايــن سـندرم دارد 

 hCG پس يا مقدار آنرا كاهش ميدهيم و يا اينكــه چـون
نيمه عمر طولاني دارد (بيشــتر از ٢٤ سـاعت) از تزريـق 
يك دوز GnRH به جاي hCG استفاده ميشود كــه در 

  (flare UP)اين روش به خاطر خاصيت شعله ور كردن
سبب آزاد كردن LH داخلي ميگردد و چــون LH نيمـه 
ــن  عمر كوتاهي دارد (حدود ٢٠ دقيقه) پس خطر ايجاد اي
سـندرم كـاهش مييـابد (١٦). روشـــهاي ديگــر بــراي 
جلوگيري از ايجاد اين ســندرم متوقـف كـردن سـيكل و 
ــه  عدم تزريق hCG، تبديل سيكل تحريك تخمكگذاري ب
IVF، بـه كـار بـردن پـروژسـترون بجـاي hCG بــراي 

ــيره  تقويت فاز لوتئال، انجماد جنين و عدم انتقال آن و غ
مي باشد (٢). بــراي اوليـن بـار Asch و همكـارانش در 
سال ١٩٩٣ كاربرد آلبومين را براي پيش گيري از ايجاد 
اين سندرم پيشنهاد كردند (١٧). و ما را بر آن داشت كه 
براي اولين بار اين مطالعه را در ايران نيز انجام بدهيم. 

 
مواد و روشها  

اين مطالعه بصورت آينده نگر، مداخله گر و تصادفي 
ــام  در مركز درمان ناباروري ٤رويان در سال ١٣٧٦ انج
ــي از بيمـاراني كـه در سـيكل IVF و  شد. در اين بررس
ــر  ICSI قـرار داشـتند،٩٠ بيمـار را كـه در معـرض خط

                                                          
3- Vascular Endothelial Growth Factor
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سـندرم هيپراستيمولاسـيون تخمدانـي بودنـد بصــورت 
ــد كـه  تصادفي به دو گروه شاهد و نمونه تقسيم گرديدن
ــروه نمونـه و ٣٣ بيمـار در گـروه شـاهد  ٥٧ بيمار در گ

قرار گرفتند.  
ــيكل درمـاني IVF و  تمام اين بيماران براي انجام س
يا ICSI بوســرلين زيـر جلـدي (GnRH-a) ٥٠٠ ميلـي 

گـرم روزانـه از روز ٢١ سـيكل ماهيانـه قبـل بـه مــدت           
١٤-١٠ روز مصـرف كردنـد و پـس از شـــروع ســيكل 
قاعدگي سونوگرافي واژينال براي آنان انجام مــي شـود 
ــتر از mm ٦ داشـتند و  و در صورتي كه فوليكولهاي كم
ــتراديول سـرم كمـتر از pg/ml ٤٠ بـود تحريـك  نيز اس

تخمك گــذاري بـا آمپـول hMG روزانـه ٣ عـدد شـروع    
مي شود (Long protocol) مانيتورينگ رشد فوليكولي 
توسط سونوگرافي ترانس واژينال صــورت مـي گرفـت، 
پس از اينكه اندازه فوليكولها به ٢٠mm-١٨ مي رسيد به 
ــق  بيماران IU ١٠٠٠٠ آمپول hCG داخل عضلاني تزري
مي شد و تخليه فوليكولــي ٣٦-٣٤ سـاعت بعـد صـورت 
مـي گرفـت. در روز تزريـق hCGبيمـاراني كـه ســـطح 
ــــالاي pg/ml ٢٠٠٠ داشـــتند و يـــا در  اســتراديول ب
ــه  تخمدانهايشـان بيـش از ٢٠ فوليكـول وجـود داشـت ب
عنوان بيماران با خطر بالا براي سندرم تحريك بيــش از 

ــروه  صادفي به دو گ
گروه نمونه در زمـان 
يلي گرم سرم نرمال 

ــراه بـا ٥٠ گـرم آلبوميـن انسـاني در مـدت ٢  سالين هم
ــط سـرم نرمـال  ساعت داده ميشد و در گروه شاهد فق
ــن داده مـي شـد. بـا انجـام لقـاح بـا  سالين بدون آلبومي
ــاعت  اسپرمهاي دريافت شده و كشت آنها، پس از ٤٨ س
جنين در مرحله ٨-٢ سلولي منتقل مي شد. براي حمايت 
ــروژسـترون بصـورت تزريـق عضلانـي  از فاز لوتئال پ
١٠٠mg روزانه از روز قبل از انتقال جنين داده مي شود 

و در صـورت حـاملگي تـا ٨ هفتـه اول حـاملگي ادامـــه       
مي يابد و در صورت عدم حــاملگي پـروژسـترون قطـع  
مي گرديد. در كليه بيماران مورد مطالعه و شاهد، ٥ روز 
ـــك از نظــر  پـس از انتقـال جنيـن بررسـي سـونوگرافي
يافتههاي ســندرم تحريـك بيـش از حـد تخمدانـي مـانند 
اندازة تخمدانها و ايجاد آسيت انجــام مـي شـد. البتـه در 
ــم تحريـك بيـش از  صورتي كه بيمار قبل از ٥ روز علائ
حد تخمداني مانند تهوع ، استفراغ، درد شــكم و بـزرگـي 
شكم و كاهش حجم ادرار داشــت و بـه او آمـوزش داده 

ميشود كه به كلينيك مراجعه كند. 
 

نتايج 
ــرض  به طور كلي در اين بررسي ٩٠ بيمار كه در مع
خطر تحريك بيش از حد تخمداني شديد در زمان تزريق 

ــن انسـاني  hCG ، وارد مطالعه شدند و ٥٧ بيمار آلبومي

دريـافت كردنـد و ٣٣ بيمـار فقـط سـرم نرمـال ســالين 
گرفتند. هر دو گروه از نظر سن، وزن، تعداد اووسيتهاي 

دول شماره ١ : بررسي متغيرها در دو گروه نمونه وشاهد 
 

P Value ميانگين شاهد ميانگين نمونه 

٠/٠٥٩ ١٣/٣ ١٦/٧ داشته شده  
٠/٠٥٦ ٢٢٠٩/١ ٢٤٢٩/٨ بيماران 

٠/٠٥٧ ١٢/٥ ١١/٧ ر 
٠/٨٠٧ ٢٩/٢ ٢٨/٩ رفي 

  ٠/٨٨٨ ٧/٣ ٧/٥
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متغيير 
تعداد اووسيت بر
سطح استراديول 
طول فاز فوليكولا
تعداد hMG مص
١٤

حد تخمداني تلقي شده و بصورت ت
نمونه وشاهد تقسيم مي شدند. در 
گرفتن اووسيت در اتاق عمل ٥٠٠ م

طول مدت نازايي
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ـــرم، طــول فــاز  برداشـته شـده، سـطح اسـتراديول س
فوليكولار (از زمان شروع hMG تا تزريق hCG)، تعداد 
جنينهاي منتقل شــده و تعـداد آمپـول hMG مصرفـي و 
ــلاف  مـدت نـازايي بـا يكديگـر مشـابه بـوده و هيـچ اخت
 (P > ٠/٠٥) ــچ كـدام وجـود نداشـت معنيداري براي هي
(جدول شماره ١).در گروه مورد مطالعه از ٥٧ بيمار يك 
مـورد بـا OHSS شـديد در بيمارسـتان بســـتري شــد 
(١/٨%) و در گـروه شـــاهد از ٣٣ بيمــار، ٤ مــورد بــا 
تشخيص اين سندرم شديد ( ١٢% ) كه اين اختلاف كاملاً 

 .(P < ٠/٠٥) معني دار بود
 

بحث 
همان طور كه ذكر گرديد اين مطالعه در سال ٧٦ در 
ــراي  مركز تحقيقات رويان انجام شد و درمان آلبومين ب
ــد.  پيشگيري از تحريك بيش از حد تخمدان بكار برده ش
سندرم تحريك بيش از حد تخمدانــي كـه در اثرمصـرف 
گونادوترپينها حاصل مي شود شــيوع آن در گزارشـات 
مختلـف متفـاوت اسـت ولـي فـــرم شــديد آن از  ٢-١% 
ــن سـندرم بـه سـه دسـته خفيـف،  گزارش شده است. اي
متوسط ، شديد و به ٥ درجه تقسيم مــي شـود كـه فـرم 
ــيز خواهـد  شديد آن خطرناك بوده و گاهي سبب مرگ ن

ـــاران، ترومبوآمبولــي،   شـد. علـت اصلـي مـرگ در بيم
اختلالات كليوي و اختلالات الكتروليتي مي باشد. در اين 
سندرم در صورتيكه بيمار خوب كنترل شود خود بخود 
بهبودي مييابد و به يك شدت علائم آن ٧ تا ٩ روز پس 
ــون  از تزريق hCG  مشاهده مي شود، از طرف ديگر چ
بيمار تزريق گونادوترپينها را داشته كــه از نظـر هزينـه 
قيمـت بـالايي دارنـد در توقـف ســـيكل بيمــار از نظــر 
اقتصادي مقــرون بـه صرفـه نيسـت. بنـابراين بايسـتي 
ــرم شـديد  بتوان از روشهايي استفاده كرد كه از ايجاد ف
اين سندرم جلــوگـيري گـردد. همـان طـور كـه ميدانيـم 
آلبومين توسط كبد با ميزان gr/day ١٢ توليد مي شــود 
ــه  وزن مولكولي آن كم و در حدود ٦٩٠٠٠ دالتون و نيم

عمر آن ٢٠-١٧ روز اســت و تقريبـاً ٦٠% آن در فضـاي 
ــود ايـن، آلبوميـن  خارج عروقي وجود دارد. ولي با  وج
ــن  بهترين پروتئين در گردش خون است (١٨،١٧) آلبومي
ــاد  داراي عملكرد اسموتيك و انتقالي است و مسئول ايج

٧٥% از فشـار انكوتيـك پلاسـما مـي باشـد و مصـــرف         
٥٠gr محلول آن سبب كشيده شدن ٨٠٠ ميلي ليتر مــايع 

فضاي خارج سلولي به داخل گردش خون در عرض ١٥ 
دقيقه مي شــود. بنـابراين سـبب كـاهش غلظـت خـون و 
انتقال مايع خارج سلولي به داخل گردش خون در عرض 
ـــظ و  ١٥ دقيقـه مـي شـود. بنـابراين سـبب كـاهش تغلي
ويسكوزيته خون مي گردد (١٩). از طرف ديگر آلبوميــن 
انسـاني يـك پروتئيـن اتصـالي و انتقـالي اصلـي بـــراي 
بعضـي هورمونـها، اسـيدهاي چـــرب، بيلــي روبيــن و 
استروئيدهاي جنسي ميباشد و موادي كــه بـه آلبوميـن 
متصل مي شوند درواقع در گردش خون غير فعال بوده 
و فقط فرم آزاد مواد است كه فعــال مـي باشـد پـس در 
ـــا اتصــال بــه مــواد و هورمونــهاي  واقـع آلبوميـن ي
آنژيـوژنيـك موجـود در خـون، در مـواردي كـه خطـــر 
OHSS وجـود دارد در زمـان گرفتـن اووسـيت ســـبب 

ــون نيمـه عمـر نسـبتاً  غيرفعال شدن اين مواد شده و چ
طولانـي دارد ايـن اثـر پـايدار بـاقي مـانده و در نتيجـــه 
سندرم تحريك بيش از حد تخمداني ايجــاد نخواهـد شـد 

(١٨و١٩). 
البتـه در برخـي مقـالات نــيز (٢٠و٢١و٢٢و٢٣و٢٤) 
ــد از بـروز ايجـاد  عنوان شده است كه آلبومين نمي توان
اين سندرم جلوگيري كند. ما معتقديم كه همچون بعضي 
ازمطالعات ديگري كه شده اســت درمـواردي  كـه خطـر 
بسيار شديد ايجاد سندرم تحريك بيــش از حـد تخمـدان 
وجود دارد، نميتواند به طور مطلق سبب پيشگيري از آن 
ــد و  بشود ولي ميتواند شدت ايجاد OHSS را كاهش ده
با توجه به اينكه غير سمي بوده و عاري ازآلودگي هــاي 
 cross match ويروسي است براي تزريق آن نيازي به
ــاد حساسـيت در اثـر تزريقـهاي مكـرر  نيست. خطر ايج
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وجود ندارد فقط در موارد نادر ممكن است در بيمـاراني 
كه مشكل قلبي دارند بخاطر افزايش سريع حجم پلاســما 
ــايي قلبـي  در اثر آلبومين ايجاد ادم قلبي- ريوي و نارس

كند كه در بيماران ما مشكل ايجاد نشد. 
بنابراين توصيه ما اين است كه در مواردي كه خطر 
ايجاد سندرم تحريك بيش از حد تخمداني شــديد وجـود 

دارد از آلبومين انساني درزمان گرفتــن اووسـيت بـراي 
پيشگيري از اين سندرم استفاده شود. 

 
تشكر و قدرداني: 

از كليه همكاران محــترم پژوهشـكده رويـان بويـژه 
خانم دكتر اشرفي، معيني، معدني كمال تشكر را دارد. 
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