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يكي از موارد مهم در درمان بيماراني كه نياز به انجام لقاح آزمايشگاهي و انتقال آن به رحم دارند، گـرفتن                     
متأسـفانه در بعـضي از مـوارد عليـرغم ظـاهر خـوب تخمـدان در          . باشد فيت و تعداد مناسب مي    تخمكهاي با كي  

ايـن  كـه   آيـد     بدست نمي  HCGگيريهاي هورموني، هيچ تخمكي پس از تزريق         بررسيهاي سونوگرافيك و اندازه   
 مطالعـه  هـدف از ايـن  . شـود  ناميده مي) empty follicle syndrome(مسئله تحت عنوان سندرم فوليكول تهي 

در بيمـاران تحـت درمـان نابـاروري بـا           تهـي    سرم و بروز سندرم فوليكـول        βHCGبررسي رابطه بين سطح     
 بيمـار انجـام     1009نگـر و مـوردي شـاهدي بـر روي            اين مطالعه بصورت آينده   . باشد گذاري مي  تحريك تخمك 

افـراد تحـت درمـان بـا        % 3/23ده   نفر باقيمان  874 نفر به دلايل مختلف از مطالعه خارج شده و از            135گرفت كه   
) تزريـق داخـل سيتوپلاسـمي اسـپرم      (آنان كانديـد اسـتفاده از ميكرواينجكـشن         % 7/76  معمولي و     IVFروش  
در كليـه آنـان در طـي        .   با پروتكل طولاني مـدت بودنـد       GnRHa و   HMGكليه بيماران تحت درمان با      . بودند

 سرم در زمان تزريـق      βHCGبي قرار گرفت و ميزان سطح       دورة درمان تعداد فوليكول رشد يافته مورد ارزيا       
HCG     در بررسي نتايج ايـن     . گيري و با تعداد اووسيت بدست آمده مقايسه شد          و زمان گرفتن اووسيتها اندازه

تعداد تخمك بدست %) 5/10( نفر   92، در   )Iگروه  (هيچ تخمكي بدست نيامد     %) 9/3( نفر از بيماران     34مطالعه در   
تعـداد تخمكهـاي بدسـت      %) 5/85( نفر   748و نهايتاً در    ) IIگروه  (فوليكولهاي رشد يافته بود     % 50 آمده كمتر از  
 βHCG سطح متوسـط     HCG ساعت بعد از تجويز      III .(36گروه  (فوليكولهاي رشد يافته بود     % 50آمده بالاي   

هـيچ گونـه   . ده اسـت بـو ) 6/56± 156(  IIIو گـروه  ) 4/90± 7/141 (II، گروه )I) 107± 6/154سرم در گروه 
  .)=194/0P( و سندرم فوليكول تهي وجود نداشت ßHCG سطح سرمي  نتايجداري بين اختلاف معني

  
  
  . لقاح خارج رحمي وگذاري سندرم فوليكول تهي، گنادوتروپين جفتي انسان، تحريك تخمك: گل واژگان

  
  .ين، تقاطع آصف، خيابان زعفرانيه، تهران، ايران، كوچه سيم36دكتر مهناز اشرفي، پژوهشكده رويان، پلاك : آدرس مكاتبه

  ashrafi@royaninstitute.org: پست الكترونيك
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  ...                               دكتر اشرفي وبيني سندرم فوليكول تهي                                                                                 بر پيشβHCGگيري  نقش اندازه

٢٦  81بهار / ناباروري فصلنامه باروري و

 مقدمه
گـذاري   در بسياري از افرادي كه بـه طـورطبيعي تخمـك          

اند، عدم موفقيت در به دست آوردن تخمك بعد از           داشته
 گـزارش   ART2 در سـيكلهاي     COH(1(تحريك تخمدانها   

 توسـط   1986گرديده است اين موارد اولين بار در سال         
Coulan         و همكارانش شرح داده شد و سندرم فوليكـول  

متأسفانه اين واقعه در مـسير      . )1(گرفت نام   3)EFS(تهي   
ــا    ــونوگرافي و يـ ــط سـ ــدانها توسـ ــوژنز تخمـ فوليكولـ

باشـد، زيـرا     بيني نمي  گيريهاي هورموني قابل پيش    اندازه
گيــري هورمــوني و رشــد فوليكولهــا توســط      انــدازه

  ).2-3(باشند  سونوگرافي در اين بيماران طبيعي مي
Galache ،Ashkenazi ،Coulanــاران در ــال  و همكـ  سـ

 اين وضعيت را به عنوان يـك سـندرم كلينيكـي و             1986
 و Tsuikiهمچنين ). 1، 4-5(عامل ناباروري بيان نمودند 

 آن را نتيجة احتمـالي تحريـك        1988همكارانش در سال    
  .)6( خواندند4گذاري نامناسب تخمك

اگر چه اين مشكل نادر بوده ولي به علت اينكه باعث لغو            
اي بيمـار و پرسـنل درمـاني        گردد بـر   سيكل درماني مي  

 در نتيجه مطالعاتي در زمينـة       ،بسيار ناراحت كننده است   
بيني و درمان ايـن سـندروم، صـورت گرفتـه            نحوة پيش 

 و همكارانش در    Ndukweاي كه توسط     در مطالعه . است
 صورت گرفت اين سندروم را نتيجه مصرف        1997سال  

ــداني را رد   ــتلالات تخمـ نامناســـب دارو دانـــسته و اخـ
و درمــان مناســب را تجــويز دوز مجــوز ) 7(انــد  نمــوده
HCG            در سرم بيماران در روز گرفتن تخمك بـا وجـود 

و بــر ) 8-9( واحــد بيــان نمــوده1000تزريــق دوز لازم 
ــلاف  ــزان ) 1998 (Awonagaو ) Traiay) 1993خــ ميــ

HCG  ــار ــراد دچ ــون اف ــزارش  EFS در خ ــال گ  را نرم
هـاي متفـاوت در     با وجود اظهار نظر    ).10-11(اند     كرده

، تقريبـاً بـراي درمـان آن اكثـر محققـين            EFSمورد علل   

                                                           
1-Control Ovarian Hyperstimulation 
2-Assisted Reproductive Techniques 
3-Empty Follicle Syndrome 
4-Dysfunctional ovulation induction 

موافق برداشت تخمك از يك تخمدان بوده و در صورت          
 HCG واحد 000/10نداشتن اووسيت، تزريق دوز مجدد     

 ساعت بعـد تخمكهـا از       24-36را توصيه كرده و مجدداً      
بــا توجــه بــه ). 7، 12-15(تخمــدان ديگــر گرفتــه شــود 

اي  بيني كننده  نجام شده هنوز روش دقيق پيش     مطالعات ا 
. جهت تـشخيص ايـن سـندرم مـشخص نگرديـده اسـت            

 مورد بيمار تحت سيكلهاي 1000مطالعه حاضر بر روي    
 در  ET(6( و انتقـال جنـين       5)IVF(باروري آزمايـشگاهي    

 خـون در روز     ßHCGاي بـين سـطح       جهت يافتن رابطـه   
  .نجام شد اEFSبرداشت تخمك با سندرم فوليكلول تهي 

 
  مواد و روشها

نگر و مورد شـاهدي بـر روي         اين مطالعه بصورت آينده   
 در مؤسسةرويان در بخش ART زن تحت درمان 1009

از ايـن  .  انجام شده است   1378ناباروري و غدد در سال      
 نفر به علت عدم تمايل و همچنين عـدم انجـام            135تعداد  

.  از مطالعـه حـذف گرديدنـد       HCGگيـري    آزمايش اندازه 
گـذاري يكـسان بـا        درتمام بيماران روش تحريك تخمـك     

) GnRHa) Suprefact, Hoechst استفاده از بوسرلين به 
 در روز از    μg 500به صورت زيـر جلـدي و بـه ميـزان            

 به ميزان         HMGنيمه فاز ترشحي سيكل قبل، شروع و با         
IU225-150     ــضلاني ــه و عــ ــورت روزانــ ــه صــ                بــ

)Pergonal serono ،Humegon organon (   بعـد از مهـار
معاينــه و مــشاهده تخمــدانها . تخمــدانها تجــويز گرديــد

 3توسط سـونوگرافي انجـام شـده و وقتـي كـه حـداقل               
 مــشاهده گرديــد            mm18فوليكــول بــا قطــر بــيش از    

IU 10000  ،HCG         به صـورت عـضلاني تزريـق گرديـد .     
)pregnyle serono, profasi organon( .36   سـاعت بعـد 

تخمكها توسط سوزن پانكچر با راهنمـايي سـونوگرافي         
نـوع  ( βHCG دركليـه بيمـاران   . واژينال برداشت گرديـد   
 سـرم در    )شركت زعـيم دارو   -كيت مصرفي داروسازي  

گيري   اندازه ßHCG ساعت بعد    36 و   HCGزمان تزريق   
                                                           
5-In Vitro Fertilization 
6-Embryo Transfer 
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  ...                               دكتر اشرفي وبيني سندرم فوليكول تهي                                                                                 بر پيشβHCGگيري  نقش اندازه

٢٧  81بهار / ناباروري فصلنامه باروري و

شد، علاوه بر اين  در طي سيكل نيز تعـداد فوليكولهـاي             
.  در هر دو تخمدان ثبـت گرديدنـد        mm16يش از   با قطر ب  

سپس با توجه به تعداد تخمكهاي بدست آمـده و ميـزان            
ßHCG   ــورد ــا م ــين آنه ــة ب ــان روز، رابط  ســرم در هم

  . بررسي قرار گرفت

  
  نتايج

 نفــر 874 بيمــار مــورد بررســي  حــدود تعــداد 1009از 
 فراوانــي علــل 1 نمــودار. مطالعــه را بــه پايــان رســاندند

دهـد كـه     مطالعـه را نـشان مـي       ي در افراد مورد   نابارور
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  ...                               دكتر اشرفي وبيني سندرم فوليكول تهي                                                                                 بر پيشβHCGگيري  نقش اندازه

٢٨  81بهار / ناباروري فصلنامه باروري و

 درصد بيشترين عامل شناخته     60عامل مردانه با حدود     
 نفـر هـيچ   34بعـد از برداشـت اووسـيت در     . شده اسـت  

 بيمــار 92، در )I، گــروه %9/3(تخمكــي بــه دســت نيامــد 
ــايين     ــده پ ــت آم ــه دس ــاي ب ــداد تخمكه ــر از  تع % 50ت

 748در  )  IIروه،گ ـ% 5/10(فوليكولهاي رشد يافتـه بـود       
% 50از  بيمـــار تعـــداد تخمكهـــاي بدســـت آمـــده بـــيش

). III، گـروه سـوم    % 5/85(فوليكولهاي رشد يافتـه بـود،       
   I  mIU/ml107± سـرم در گـروه       ßHCGمتوسط سطح   

ــروه دوم ،)6/154 ــروه 7/141±4/90 گــ   III 6/86 و گــ
 بود كه در مقايسه نتايج حاصـل از سـه گـروه             ±5/156

 در  ßHCG ميـزان سـطح سـرمي        داري در  اختلاف معني 
 2نمودار ). <194/0P(روز برداشت تخمك وجود نداشت 

توزيع گروه سني بيماران فاقد و داراي تخمك به دنبـال           
از . دهـد  را نشان مي   )COH(گذاري   سيكل تحريك تخمك  

 مورد پاسـخدهي    10 بيماري كه هيچ تخمكي نداشتند       34
 افـراد از    ها وجود داشـته و ايـن       تخمدان به گنادوتروپين  

نفر  24نظر سونوگرافي وهورموني نرمال بودند ولي در   
در مسير فوليكولـوژنز پاسـخ مناسـبي از تخمـدانها بـه             

ها مشاهده نشده است و تعداد تخمك رشد         گنادوتروپين
 840 نفـر از     150 عدد بود، در حـالي كـه         3يافته كمتر از    

، كه داراي تخمـك بـالغ بودنـد نيـز تعـداد         %)8/17(بيمار  
 عدد بود كه در اين مقايـسه        3خمك رشد يافته كمتر از      ت

ــد  اخـــتلاف معنـــي ــروه مـــشاهده شـ ــين دوگـ   داري بـ
)0001/0=P ،98/56=X2(. ــه تخمــك  34 از ــاني ك ــر زن  نف

 قـرار گرفتنـد و   COH نفر مجـدداً در سـيكل      16نداشتند  
  . نفر آنها  تخمك بالغ دريافت گرديد14از
  

  بحث
 كه منتهي به پاره     در طي يك سيكل طبيعي وقايع سلولي      

گــردد كــاملاً  شــدن فوليكــول و آزاد شــدن تخمــك مــي 
 نقـش   LH1شناخته شده است، آزاد شدن سريع و زيـاد          

عمده و اساسي را در اين رونـد داشـته و باعـث جـدايي         

                                                           
1- LH surge 

. شـود  اووسيت از ديواره فوليكول و آزاد سازي آن مـي         
HCG       نيز كـه جانـشين LH        در طـي سـيكلهاي درمـاني 
همـي در آزادسـازي اووسـيت و دسـت         باشد نقـش م    مي

از طرفـي در طـي سـيكلهاي درمـاني          . يافتن بـه آن دارد    
شود كه در آن بيمار از نظـر رشـد           مواردي مشاهده مي  

فوليكولي و ميزان هورمون سرمي در حـد قابـل قبـولي            
د ولي متأسفانه مرحلـة گـرفتن تخمـك نـاموفق           رقرار دا 

ث شـده   ايـن مـسئله باع ـ    . آيـد  بوده و تخمكي بدست نمي    
 را چه از نظر مقـدار، نحـوه         HCGاست كه اكثر محققين     

به طوري كه   . تزريق و طول مدت استفاده مسئول بدانند      
Quintans    عامل آن را اشتباه بيماران در       1998 در سال 

در تحقيقي  ). 9( ذكر نموده است     HCGچگونگي مصرف   
 صورت گرفته   1997 در سال    Ndukweكه توسط گروه    

 سرم HCGفوليكول تهي را سطح كم  علت اصلي سندرم    
در تحقيقي كه در سال     ). 7(در زمان تخمك دانسته است      

اي بـين     صـورت گرفتـه رابطـه      Awonaga توسط   1998
 خـون   ßHCG نيافته و سطح     EFS و بروز    ßHCGسطح  

    در زمان برداشت تخمك را نرمال گـزارش كـرده اسـت           
ان در مطالعه حاضر كه بر روي بيماران تحت درم        ). 11(

صـورت گرفـت، بـا سـه        ) ICSI يا   ART) IVFسيكلهاي  
گروه اول بيماران فاقد تخمك،     . گروه بيمار مواجه شديم   

در گروه دوم كه تعداد تخمك بدست آمده بصورت دور          
فوليكولهاي رشد يافته بـود و در       % 50از انتظار كمتر از     

 2اين مطالعه تحت عنـوان سـندرم فوليكـول تهـي نـسبي            
 سوم كه تعـداد تخمـك بدسـت آمـده           ناميده شد و گروه   

متناسب با رشد فوليكولها در تخمدان بودنـد كـه تقريبـاً            
مقايسه اين سه گـروه     . دادند اكثريت موارد را تشكيل مي    

داري بـين سـطح      گونه تفاوت آماري معني    نشان داد هيچ  
HCG        دهنـدة عـدم      سرم در آنها وجود نداشت كه نـشان

باشـد    مـي  EFS خون و بروز سندرم      HCGرابطه سطح   
هــاي   و مطــابق يافتــهNdukweكــه بــر خــلاف مطالعــة 

Awonga از طرفي در بررسي افـرادي      ). 7،  11(باشد    مي

                                                           
2- Parlially Empty Follicle Syndrome 
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  ...                               دكتر اشرفي وبيني سندرم فوليكول تهي                                                                                 بر پيشβHCGگيري  نقش اندازه

٢٩  81بهار / ناباروري فصلنامه باروري و

دهــي  مــوارد از ابتــدا پاســخ% 70كــه تخمــك نداشــت در 
ها مناسب نبود كه معرف تحريك       تخمك به گنادوتروپين  

گذاري نامناسب در اين افراد است كه مشابه نظـر           تخمك
Tsuiki  اران است كه علـت       و همكEFS      را عـدم تحريـك 

از طرفي با توجه به تعريـف واقعـي         . )6(دانند مناسب مي 
EFS       گذاري با    كه داشتن پاسخ مناسب به تحريك تخمك

 10باشد در حقيقت     سونوگرافي و بررسي هورموني مي    
گردد در ايـن      نفر بيمار شامل اين تعريف مي      874نفر از   

از . باشــد مــي% 1/1 حــدود EFSصــورت شــيوع نــسبي 
 مورد بيماراني كه تخمك نداشتند مجـدداً        16طرف ديگر   

 مورد تخمك به تعـداد      14تحت درمان قرار گرفته كه در       
 پديـدة ثـابتي   EFSدهد   مي كافي بدست آمد كه اين نشان 

تواند به خودي خود علت ناباروري باشد و         نبوده و نمي  
ــات     ــه و نظري ــلاف يافت ــر خ ــسئله ب ــن م  Ashkenaziاي

  ).4(باشد  مي
 :دهد كه شان ميـالعه نـن مطـاي ايـه هـافتـموع يـجـدرم

 
 
 
 
 
 

 
7-Ndukwe G., Thornton S. Curing empty follicle 
syndrome. Hum Reprod. 1997; 12(1): 21- 3. 
8-Zegers-Hochschid F., Fenandez E. The empty 
follicle syndrome a pharmaceutical industry 
syndrome. Hum Reprod. 1995; 140(9): 2262- 5. 
9-Quintans C.J., Donaldosn M.J., Blanco L.A., et 
al. Empty follicle syndrome due to human errors: 
its occurrence in an in vitro fertilization program. 
Hum Reprod. 1998; 13(10): 2703- 5. 
10-Traina V., Boyer P. Failed oocyte retrieval in 
in vitro fertilization with documented positive 
serum beta-human chronic gonadotropin (HCG) 
concentration on day HCG+ 1. Hum Reprod. 
1993; 8(11): 1854- 5. 
11-Awonuga A., Govindhai J., Zierke S., et al. 
Continuing the debate on empty follicle 
syndrome: can it be associated with normal 
bioavailability of beta-human chronic 
gonadotropin on the day of oocyte recovery? Hum 
Reprod. 1998; 13(5): 1281- 4. 

 
  موارد تحريك تخمك گذاري %  1 حدود EFSشيوع ) الف

  .و نسبتاً نادر است
ــتيابي   ) ب ــدم دس ــت ع ــشترين عل ــان  بي ــك در زم تخم

گـذاري پاسـخ نامناسـب تخمـدان در طـي سـيكل              تخمك
  .باشد فوليكولوژنز مي

  EFS پيشگويي كننده ßHCGگيري سطح سرمي  اندازه)ج

 .باشد نمي

 پديــده ثــابتي نبــوده و در بيمــاراني كــه در يــك EFS) د
سيكل اين سندروم مشاهده گردد تكرار آن در سيكلهاي         

  .باشد بعدي حتمي نمي
  

   قدردانيتشكر و
ــان بخــصوص ســركار خــانم   از همكــاران محتــرم روي
تيموري و آقاي باغستاني كه ما را در اجراي اين تحقيق           

 .دآي ياري نمودند كمال تشكر و قدرداني به عمل مي
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