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ع  و وقاي(OHSS)تخمدان   بيش از حدك باروري سندرم تحريكمكهاي  وريآ ترين عوارض فن مهم: زمينه و هدف

تواند در   منتخب ميها در بيماران ارزيابي برخي ترومبوفيليهدف از اين مطالعه  .ترومبوآمبوليك مرتبط با آن است
 لقاح ايانديد ك بيمار108 در: روش بررسي .گيري براي اقدامات پيشگيرانه سودمند باشد تصميم و ارزيابي خطر
، C يني، پروتS ينيتر داشتند، سطح فعاليت پروت بيش ول ياك فولي20 تخمدان كدنبال تحري ه بهكآزمايشگاهي 

 آزمايشات ترومبوفيلي در .گيري شد كوآگولانت اندازه يپين و لوپوس آنتيكارديول هاي آنتي بادي ترومبين، آنتي آنتي
 ها پس از تغييرات آن و تخمدان مقايسه شد حد  بيش ازكغيرشديد سندرم تحري م شديد ويعلا بيماران دچار

ردند كمراجعه  OHSSم شديد يعلا ه باكبيماري  43هنگام بستري  رار آزمايشات دركبا ت شروع تظاهرات باليني،
 در 7/101±3/16( بود تر مكردند، كشديد پيدا  OHSSم يه علاك  بيمارانيS يني ميانگين پروت:ها يافته .گيري شد پي

 اهش يافت وكشديد نيز  OHSSين پس از بروز تظاهرات باليني يفعاليت اين پروت ).>001/0P ؛4/118±0/17 مقابل
اهش يافت،  ك درصد09/2 ميعلا بروز بتلايان به فرم شديد، باترومبين م سطح آنتي). >001/0P(  رسيد6/91±1/20 به

كارديوليپين يا  هاي آنتي بادي ترومبين و آنتي ، آنتيC ينيسطوح پروت). =051/0P( نبوددار  اما اين تفاوت معني
 نسبتاً پايين، S ينيبيماران با فعاليت پروت: گيري  نتيجه.شديد نداشتند OHSS كوآگولانت لوپوسي، ارتباطي با بروز آنتي
هنگام  بالطبع خطرات متعاقب آن هستند؛ در شديد و OHSSبروز  بالاتر معرض خطر  تخمدان دركدنبال تحري به

مقابل افزايش انعقادپذيري  بنابراين بيماران در. شود تر نيز مي مك S يني پروتSevere OHSSتظاهرات باليني  بروز
  .تژي پيشگيرانه مد نظر باشداطراحي استر  بيماران وكدر ارزيابي ريسته بايد كاين ن. پذيرتر خواهند بود آسيب

  . باروريكمكهاي  وريآ  بيش از حد تخمدان، فنكترومبوفيلي، سندرم تحري: ليديكلمات ك

 
  

 Assisted Reproductionهاى كمك بارورى  وريآ استفاده از فن

Technologies (ART)اي امروز در حال گسترش است و در دني     
 هاي نازايى بر هايى كه در صدد انجام درمان هر ساله بر تعداد زوج

بنابراين خطرات و عوارض حاصل از انجام . شود آيند افزوده مى مى
ART مورد توجه روزافزون قرار گرفته است و ايمني بيمار طي   

  هاي طب باروري  تـاولوي ي ازكـهاي درمان ناباروري ي لكـانجام سي

  
  .شود مىمحسوب 

توانيم از  هاي درمان نازايى، مى با افزايش ضريب ايمنى روش
مخاطره انداختن سلامت افراد براى يك فرآيند غير اورژانس و  به

دست آوردن   براى بهARTهاي  ثر روشكدر ا 1.انتخابي جلوگيرى كنيم
 Ovarian) مناسب لقاح، از تحريك تخمدان كچندين تخم

stimulation)تحريك تخمدانضهترين عار مهم. شود  استفاده مى  ،
 Ovarian Hyper Stimulationسندرم تحريك بيش از حد تخمدان 

Syndrome (OHSS)نفس، ادم، كاهش حجم   است كه با آسيت، تنگي

 مقدمه

 چكيده

 
  49-57،  1391 ، فروردين1 ، شماره 70 تهران، دوره يكپزش ي، دانشگاه علومكده پزشكمجله دانش
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     و همكارانليلي صفدريان      
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درون عروقى، افزايش غلظت و ويسكوزيته خون و هيپوتانسيون 
   1و2.يابد تظاهر مى
OHSSتحريك تخمدان ضهترين عار كن و خطرناتري  عمده 

ى از جمله كتواند عواقب بسيار خطرنا  زيرا مى3شود محسوب مى
 Adult Respiratory Distressسالان  سندرم ديسترس تنفسي بزرگ

Syndrome (ARDS) نارسايى كليه، ترومبوز عروقى و آمبولى ريوى ،
عث مرگ بيمار ها ممكن است با يك از آن دنبال داشته باشد كه هر به

ل جدي ك هستند، اغلب مشARTانديد انجام ككه  افرادي 4و5.شود
بنابراين حتي ميزان كم . سلامت ندارند و اميد به زندگي بالايى دارند

 ناخوشايند ARTدنبال انجام  خصوص مرگ و مير به ناخوشي و به
ى از كهاي نازايى ي استن از خطرات درمانكاست، لذا تلاش براى 

كار بايد افراد در معرض خطر  براى اين .شود  محسوب مىها ضرورت
 و اقدامات پيشگيرانه و احتياط لازم را در مورد كردهبالا را شناسايى 

هاى   درصد سيكلشش تا دودنبال   بهOHSS 1و6.كار ببنديم ها به آن
 In Vitro Fertilization/ Intracytoplasmic Spermلقاح آزمايشگاهي 

Injection (IVF/ICSI) (كيستيك، هاى پلي  تخمدان2و7.شود ايجاد مى 
هاى حجيم با تعداد فوليكول زياد و سطح بسيار بالاي  تخمدان

تورهايى هستند كه خطر بروز كدنبال تحريك تخمدان فا استراديول به
OHSSتنهايى  يك از اين عوامل به اما هيچ 8و9.دهند  را افزايش مى
 در برخي مطالعات 5و10.بينى كنند پيش را دقيقاً OHSSتوانند بروز  نمى

تر از   بيشOHSSديده شده كه شيوع ترومبوفيلى در بيماران مبتلا به 
هاي ترومبوفيلى   اما در اين مطالعات تست9و11.نترل استكافراد گروه 

ه ك  از بيماران گرفته شده در حالىOHSSدر هنگام بروز تظاهرات 
تورهاي كن است فاكمدهند م شواهدي وجود دارند كه نشان مى

 از 6و12.صورت مقطعي تغيير يابند تسابي در اين زمان بهكا ترومبوفيلى
شده و  هاي انجام نترل و تستكعنوان  سوى ديگر انتخاب افراد به

ديگر متفاوت بوده،  ها در مطالعات مختلف با يك روش انجام آن
ه درستي رد، يا بكها را با هم مقايسه  توان نتايج آن نحوي كه نمى به

  13و14.تعميم داد
استن از پيامدهاى وخيم كشود براى  در بسياري از منابع توصيه مى

OHSS براى همه مبتلايان به ،OHSS شديد تجويز پروفيلاكسى ضد 
نظران نيز معتقدند بهتر   برخي صاحب7و15.انعقادي مد نظر قرار گيرد

ومبوفيلى  هستند از نظر ترARTانديد انجام ككه  است تمام افرادي
گري شوند و در صورت وجود اختلال، درمان ضد انعقادي  غربال

اند  چند مطالعات نشان داده  هر8و11.پروفيلاكتيك دريافت كنند
هاى ارثي از نظر اقتصادي مقرون  گري روتين براى ترومبوفيلى غربال

ترى  هاي ارزان تسابى با تستكهاى ا  ترومبوفيلى9و16صرفه نيست، به
 هستند و با توجه به احتمال شدت يافتن اين اختلالات قابل تشخيص

 و افزايش احتمال ايجاد ترومبوز، انجام OHSSدر زمان بروز 
ن است در پيشگيري اوليه از كگري از نظر اين اختلالات مم غربال

نون بيش از صد مورد كتا 17-19. سودمند باشدART كپيامدهاى خطرنا
ن در متون گزارش شده است ترومبوز عروقي متعاقب تحريك تخمدا

ردن تظاهرات كها در بيماران حامله، پس از فروكش  ثر آنككه ا
OHSSبدون سابقه قبلي ترومبوز در فرد يا خانواده وي بوده است ، .

تورهاي كى از فاكتعداد قابل توجهي از اين بيماران داراي حداقل ي
ترومبوفيلى   هاى بنابراين انجام تست 20و21.اند ترومبوفيلى مثبت بوده

 و تشكيل ترومبوز به ما OHSSبينى خطر  ن است بتواند در پيشكمم
با مشخص شدن افراد در معرض خطر بالا و استفاده از . كمك كند

درمان ضد انعقادي مناسب براى پيشگيري از ترومبوز، ايمنى بيماران 
  .يابد  افزايش مىARTهاي مختلف  در روش

  

  
فاصله فروردين  ه درك بيمار 108در اين مطالعه مقطعي تعداد 

 به درمانگاه نازايي بيمارستان شريعتي مراجعه 1389 تا اسفند 1388
وارد   بودند، بر اساس معيارهاي زيرIVF/ICSIانديد انجام كرده و ك

 تخمدان با استفاده از هشد نترلك كانجام تحري پس از :مطالعه شدند
، تر باشند  فوليكول يا بيش20در سونوگرافى داراى  گونادوتروپين

خود  ههاي خودب سقط ،)تر سه بار يا بيش (IVFسابقه شكست مكرر 
سابقه ترومبوآمبولي وريدي يا  ،)تر سه سقط متوالي يا بيش(رر كم

سابقه فردي يا خانوادگي از هرگونه ترومبوفيلى  و يا شرياني
درمان با هيچ داروي ضد تحت  شده قبلي نداشته باشند، شناخته

رضايت آگاهانه خود را جهت انجام مطالعه   وانعقادي نباشند
مدت  ل طولانيكبيماران تحت پروت .رده باشندكتبي اعلام كصورت  به

 و HCGقبل از تزريق  . قرار گرفتندICSIگذاري و  ك تخمكتحري
ين ي پروت،گيري استراديول سرم نمونه خون جهت اندازهگرفتن تخمك 

S،يني پروت C،كارديوليپين بادي آنتي آنتي، ترومبين  آنتي (IgM, IgG) و 
 بيماران طبق ART كوآگولانت گرفته شد و سپس سيكل لوپوس آنتي

  روش بررسي

50 
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ل بيماران با نظر كنسل شدن سيكادامه يا . روال معمول ادامه يافت
 نظير ادم، OHSSه با تظاهرات ك بيماراني .شد  معالج تعيين ميكپزش

شدگي  نفس، تهوع، استفراغ، اوليگوري، و بزرگ آسيت، تنگي
ردند و جهت درمان در بخش بستري شدند، كها مراجعه  تخمدان

طي بستري اين بيماران،  . شديد در نظر گرفته شدندOHSSعنوان  به
ه كر گرفته شد كالذ نمونه خون مجدد براي آزمايشات ترومبوفيلي فوق

 كمك نتايج حاصله به .با نتايج آزمايشات نوبت اول مقايسه شد
هاي ترومبوفيلي بيماران  آناليز شد؛ و تست 18ويراست  SPSSافزار  نرم

در .  مقايسه شدNon Severe OHSS با بيماران Severe OHSS دچار
 Severeمرحله بعدي نيز آزمايشات قبل و بعد از بستري بيماران گروه 

OHSSبا هم مقايسه گرديد .  
  

  
ه خصوصيات آنان و ك بيمار وارد مطالعه شدند 108تعداد 

علت .  خلاصه شده است1ها در جدول  ل درماني آنكمشخصات سي
عوامل %) 8/77( نفر 84در  عامل مردانه، و%) 2/22( نفر 24نازايي در 

لات ك، مش%)62( نفر 67گذاري در  كزنانه شامل اختلالات تخم
نفر چهار ي غير قابل توضيح در ينازا، و %)12( نفر 13اي در  لوله

 شديد و غير شديد تفاوت قابل OHSSبين دو گروه . بود%) 7/3(
  ).>05/0P( ي يافت نشديعلل نازا اي از نظر ملاحظه

، C يني، پروتSين ياز همه بيماران آزمايشات ترومبوفيلي شامل پروت
 Lupus anticoagulant antibody, Anticardiolipinترومبين،  آنتي

antibody (IgM, IgG)ينيپروت. )1 جدول( عمل آمد  به S بيماران 
  بيمارانCين يميانگين پروت.  بود8/111±5/18 طور ميانگين به
بادي  آنتي . بود7/98±4/14 ميانگين آنتي ترومبين.  بود9/18±5/100

ه دچار فرم ك ، بيمار مثبت بودكي كوآگولانت لوپوسي تنها در آنتي
بادي  آنتي .و به حاملگي نيز دست نيافت،  شده بودOHSSغير شديد 

 شديد OHSSه هر سه دچار ك ، بيمار مثبت بودسهكارديوليپين در  آنتي
در نهايت دو تن از آنان به . نسل شدك آنان ARTل كشدند و سي

اين  .دام به هفته دوازدهم نرسيدندك  اما هيچ،حاملگي دست يافتند
 . مثبت گرديدOHSSم ياز بروز علا بيمار نيز پس  دوبادي در آنتي
 و انتقال جنين در ARTانجام  . از اين دو بيمار حامله نشدندكي هيچ
%) 5/56( بيمار 61در  .ل ادامه يافتكدر همان سي%) 5/43( بيمار 47

علت فقدان اسپرم در  ي بهكي( نفر دوجز  ه بهكنسل شد ك ARTل كسي
 درمان بقيه با استفاده از ،)علت انصراف بيمار نمونه همسر و ديگري به

م ياز بيماران دچار علا%) 8/39(  نفر43 .هاي منجمد ادامه يافت جنين
%) 7/53( نفر 58.  شدند و در بيمارستان بستري گرديدندOHSSشديد 

ه نياز به كحدي نبود   شدند، اما شدت آن بهOHSSم ينيز دچار علا
لي را كنه مشگو نيز هيچ%) 5/6( بيمار هفت. بستري داشته باشند

عوارضي  (Critical OHSSدام از بيماران دچار ك هيچ. ردندكگزارش ن
 .نشدند)  يا حوادث ترومبوآمبوليكARDS, Renal failureمانند 

ردند، از نظر سن، نوع و علت ك پيدا Severe OHSSم يه علاكبيماراني 
ها  ها، تعداد اووسيت تعداد فوليكول. نازايي تفاوتي با سايرين نداشتند
داري بالاتر  طرز معني بهشديد  OHSSو سطح استراديول سرم در گروه 

يلوگرم بر متر مربع ك Severe OHSS 5/2 در گروه BMIميانگين . بود
 ينيميانگين پروت. )=001/0P (د بودم شدييتر از بيماران بدون علا مك
S م يه علاك بيمارانيOHSS درصد بود 7/101±3/16 ردندك شديد پيدا 

 4/118±0/17 ردند اين مقداركم شديد پيدا نيه علاك  بيمارانيو در
لحاظ آماري  ه بهك بود 6/16 اختلاف بين اين دو گروه. درصد بود

 بيمار از ك و يSevere بيمار از گروه كي. )=001/0P( دار بود معني
. تر از نرمال داشتند مك Sين ي سطح فعاليت پروتNonsevereگروه 
 .داري نداشت  در دو گروه اختلاف معنيSين يمبود پروتكشيوع 

 درصد و 8/104±0/20 م شديديبيماران با علا  درCين يميانگين پروت
 49/6 اين . درصد بود3/98±9/17 م شديديدر بيماران بدون علا
 دار باشد ه از نظر آماري معنيكحدي نبود  درصد اختلاف به

)090/0P=( .6/96±5/13  شديدميترومبين بيماران با علا ميانگين آنتي 
 8/100±9/14 ترومبين م شديد ميانگين آنتييدر بيماران بدون علا. بود

مثبت بودن . داري بين اين دو گروه يافت نشد ه اختلاف معنيكبود 
كوآگولانت لوپوسي  بادي آنتي كارديوليپين يا آنتي بادي آنتي آنتي

ل كسينسل شدن كتعداد موارد .  شديد نداشتOHSSارتباطي با بروز 
 در مقابل% 93( تر از ساير بيماران بود  بيشSevere OHSSدر گروه 

رده و ك مراجعه Severe OHSSم يه با علاكاز بيماراني . %)3/23
بستري شدند، در هنگام بستري مجددا نمونه خون جهت آزمايشات 

  .ترومبوفيلي گرفته شد
ل از  تغييرات اين آزمايشات در مقايسه با آزمايشات قب2در جدول 

ميانگين سطح فعاليت  . آورده شده استOHSSي كلينيكم يظهور علا
 درصد بود 7/101±3/16  شديدOHSSم ي قبل از بروز علاSين يپروت

 هايافته
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.  رسيد6/91±1/20  به،اهشكدرصد  1/10 م بايه در هنگام بروز علاك
  .)>001/0P(دار بود  اين تفاوت به لحاظ آماري معني

 و 8/104±0/20دار شدن   قبل از علامت بيمارانC ينيميانگين پروت
ه از نظر آماري اختلاف ك بود 6/103±3/18 ميپس از ايجاد علا

ترومبين بيماران قبل از بروز  سطح آنتي. داري با هم نداشتند معني
 درصد 5/94±3/13 م بهي درصد بود و با بروز علا6/96±5/13م يعلا

دار  آماري معنيه از نظر كحدي   درصدي به09/2 اين تفاوت. رسيد
كارديوليپين  بادي آنتي تعداد موارد مثبت آنتي. )=051/0P(باشد نرسيد 

م يكوآگولانت لوپوسي نيز قبل و بعد از بروز علا بادي آنتي و آنتي
شده در بيماران و  هاي مشاهده تعداد فوليكول. ردكداري ن تغيير معني

ومبوفيلي ارتباط زمايشات ترآآمده با نتايج  دست هاي به تعداد اووسيت
  .)<05/0P( داري نداشتند معني

هاي بيماران با سطح استراديول  ها و تعداد اووسيت تعداد فوليكول
 رابطه Sين يسرم ارتباط داشتند و سطح استراديول بيماران با پروت

بادي  ه آنتيكميانه استراديول در سه بيماري  .وس داشتكمع
 بود 2100 در ساير بيماران  و10240كارديوليپين مثبت داشتند  آنتي

)009/0P=(.داري با سطح  هاي ترومبوفيلي ارتباط معني  ساير تست
 59 صورت تازه، و در  بيمار به47انتقال جنين در  .استراديول نداشتند

، تخمدانتحريك بيش از حد علت  به(بيمار با استفاده از جنين فريز 
  .انجام گرفت) ادامه درمان قطع شده بود

 نفر 21 برايشان منتقل شده بود، Freshه جنين كبيماراني از بين 
ه تنها كردند؛ در حالي كبه حاملگي بيوشيميايي دست پيدا %) 7/44(

  رده بودندكه از جنين فريز استفاده كاز گروهي %) 4/25( نفر 15
Beta HCGلحاظ آماري  اختلاف بين اين دو گروه به . مثبت داشتند

 در گروه انتقال Ongoingميزان حاملگي  .)=034/0P( دار بود معني
% 9/16 ، و در گروه انتقال جنين فريز) مورد13% (7/27 جنين تازه

ختلاف از نظر باليني قابل توجه است، اما اهرچند اين . بود)  مورد10(
  .)=184/0P(دار نبود  از نظر آماري معني

  
  OHSS شدت كيكتف مطالعه، بهننده در ك تكخصوصيات و نتايج آزمايشات بيماران شر :1-جدول

 م شديديعلا م غير شديديعلا  نام متغير
  

P  
 06/5(5/28 )14/6(2/28 779/0( (SD) ميانگين )سال( سن

 10/4(4/26 )32/3(9/23  001/0( (SD) ميانگين  )2kg/m( شاخص توده بدن

 001/0 28)20- 50( 24)20- 45( )محدوده تغييرات( ميانه )عدد( ها تعداد فوليكول

 >001/0 22)12- 37( 19)10- 28( )محدوده تغييرات( ميانه )عدد( ها تعداد اووسيت

 >001/0 3%)7( 44%)7/67( (%) تعداد )عدد( انتقال جنين تازه

 >001/0 40%)93( 21%)3/23( (%) تعداد )عدد( انتقال جنين فريز

 405/0 12%)6/28( 24%)5/37( (%) تعداد )داعدت( حاملگي شيميايي

 000/1 9%)4/21( 14%)9/21( (%) تعداد )داعدت( يافته ادامهحاملگي 

 >001/0 3700)956-31700( 1600)500-16810( )محدوده تغييرات( ميانه (pg/ml) استراديول

 >04/17(4/118 )30/16(7/101 001/0( (SD) ميانگين  S ينيپروت

 91/17(3/98 )04/20(8/104 090/0( (SD) ميانگين  C ينيپروت

 91/14(0/100 )58/13(6/96 234/0( (SD) ميانگين ومبينتر آنتي

 000/1 0  1)%5/1( (%) تعداد كوآگولانت لوپوسي مثبت بادي آنتي آنتي

 159/0 3%)7( 0 (%) تعداد كارديوليپين مثبت بادي آنتي آنتي
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  بيش از حد تخمدانكها در فرم شديد سندرم تحري ترومبوفيلي و تغييرات آن
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  ها نسبت به حد پايه  آن و ميزان تغييراتSevere OHSSآزمايشات ترومبوفيلي بيماران پس از بروز تظاهرات  :2-جدول
 تفاوت نسبت به مقادير قبل از بروز تظاهرات باليني مقادير پس از بروز تظاهرات باليني  

  

P  
 >11/20(67/91 11/10 001/0( (SD) ميانگين S ينيپروت

 32/18(65/103 20/1 284/0( (SD) ميانگين C ينيپروت

 80/13(58/94 09/2 051/0( (SD) ميانگين ترومبين آنتي

 159/0 1 1%)3/2( (%) تعداد كوآگولانت لوپوسي مثبت بادي آنتي آنتي

 000/1 2 5%)6/11( (%) تعداد كارديوليپين مثبت بادي آنتي آنتي

  
  

  

 OHHS  ترومبوز در بيماران مبتلا بهكعلت واقعي افزايش ريس
سيون تخمدان، در طي هيپر استيمولا. املاً مشخص نيستكهنوز 

 هنند و موجب افزايش قابل ملاحظك تعداد زيادي فوليكول رشد مي
ه هيپر استروژنمي در كطور  همان. شوند استروژن در جريان خون مي

 حوادث ك موجب بالا رفتن ريسOCPحاملگي و مصرف 
 بيش از كتواند در بيماران سندرم تحري شود، مي ترومبوآمبوليك مي

اما در مطالعات مختلف  9و22.ساز ترومبوز شود حد تخمدان نيز زمينه
. ارتباط واضحي بين سطح استروژن و وقوع ترومبوز يافت نشده است

گذاري با حد  ك تخمكوضعيت افزايش انعقادپذيري متعاقب تحري
 هم hCGهر چند قبل از تزريق . زماني ندارد ثر غلظت استراديول همكا

 hCGوآمبولي قبل از تزريق بروز ترومب. سطح استروژن بسيار بالاست
عنوان تنها علت افزايش ترومبوز  بنابراين نقش استروژن به. نادر است

   6و9.مورد ترديد است
 بيش از حد كاز طرفي در تمام بيماران دچار سندرم تحري

ي از آنان كتخمدان، هيپر استروژنمي وجود دارد، اما فقط در تعداد اند
جز استروژن در اين افزايش  عواملي بهبنابراين . شود ترومبوز ايجاد مي

ها  هاي اخير ترومبوفيلي در سال 9و22.باشند خطر ترومبوز دخيل مي
نندگان ك  ترومبوز در افراد حامله و مصرفهنندكتور مستعدكعنوان فا به

ه در كاند و احتمال دارد  هاي پيشگيري از بارداري مطرح شده قرص
 بيش از حد تخمدان نيز كبروز ترومبوز در بيماران سندرم تحري

 بيش از حد تخمدان كدر بيماران سندرم تحري 9و23.نقش داشته باشند
شود و مايع درون عروقي به فضاي سوم  نفوذپذيري عروق زياد مي

اي  عده. شود  خون زياد ميهبنابراين غلظت و ويسكوزيت. يابد انتقال مي
. دانند  ترومبوز ميكنظران اين پديده را مسئول افزايش ريس از صاحب

 تخمدان، بدون وجود كاما در مواردي نيز ترومبوز متعاقب تحري
 بيش از حد تخمدان ديده كم باليني سندرم تحرييآسيت يا ساير علا

  9.شود مي
Dulitzky، بيمار دچار فرم شديد20 شيوع ترومبوفيلي را در  
 بيمار تحت القاي 40 بيش از حد تخمدان، را با كسندرم تحري

 بيش از حد تخمدان نشده كه دچار سندرم تحريكگذاري  كخمت
ه شيوع ترومبوفيلي در گروه فرم كيافت وي در. ردكبودند، مقايسه 

 نترلكو در گروه % 85 بيش از حد تخمدان كسندرم تحري شديد
تورهاي كگيري براي بررسي فا زمان نمونه 8.باشد مي% 8/26

سندرم  م فرم شديدي علاترومبوفيلي در گروه مورد در هنگام بروز
در فاز لوتئال ) شاهد(نترل ك بيش از حد تخمدان، و در گروه كتحري
نگر انتخاب  روش گذشته نترل بهكاز طرفي گروه . ل درماني بودكسي

 اين Mc Donoughاين عوامل موجب شد افرادي مانند . شده بود
ه تفاوت وضعيت هورموني دو گروه در كنند كاحتمال را مطرح 

توجه سطح استراديول در گروه  گيري، و اختلاف قابل م نمونههنگا
مورد و شاهد، باعث مخدوش شدن نتايج و مشاهده اين ميزان تفاوت 

ن كبنابراين مم 13و14.بين آزمايشات گروه مورد و شاهد شده باشد
 بيش از حد تخمدان موجب ايجاد كاست بروز سندرم باليني تحري

 نوبت آزمايشات كيلي شود؛ و انجام يهاي ترومبوف تغييراتي در تست
 14.افي نداشته استكدقت  Dulitzkyترومبوفيلي براي تعيين هدف 

Machac،توركهاي فا  جهش V ،ليدن MTHFR C677T و جهش ،
G20210Aبيش از ك پروترومبين را در بيماران مبتلا به سندرم تحري 

 بحث
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نتيجه رسيد رد، وي به اين كنترل مقايسه كحد تخمدان شديد با افراد 
تري دارد؛ اما   ليدن در بيماران نابارور شيوع بيشV توركه جهش فاك

 بيش از حد كاين امر موجب افزايش خطر بروز سندرم تحري
  18.شود تخمدان شديد نمي

Fabregues،20ل درماني كشده قبل از شروع سي  نمونه خون گرفته 
 40 با اان ر بيش از حد تخمدك سندرم تحريفرم شديدبيمار مبتلا به 

 بيمار 100 بيش از حد تخمدان و كبيمار فرم غير شديد سندرم تحري
ترومبين،  تورهاي ترومبوفيلي شامل آنتيكنترل سالم، از نظر فاك

 ،G20210A پروترومبين ، ليدنVتور ك، جهش فاSين ي، پروتCين يپروت
سه كارديوليپين مقاي بادي آنتي كوآگولان لوپوسي و آنتي بادي آنتي آنتي

ه شيوع ترومبوفيلي در بيماراني كه دچار كوي نتيجه گرفت  16.ردك
شوند، افزايش   بيش از حد تخمدان ميكفرم شديد سندرم تحري

 از نظر اقتصادي ARTانديد كگري روتين بيماران  ندارد و غربال
 تغييرات پارامترهاي هموستاتيك ،Curvers 16.صرفه نيست مقرون به

ل كمقاطع زماني مختلف سي  را درCين ير پروت فعاليت مسيهدهند نشان
IVF ين ياز جمله پروت(. ردك و حاملگي متعاقب آن را بررسيS (

بنابراين وي به اين نتيجه . مطابق با افزايش سطح استروژن نيست
تواند مسئول تغييرات ايجاد  تنهايي نمي ه هيپر استروژنمي بهكرسيد 

 Nelsonه كطبق مروري  22.هاي انعقادي بيماران باشد شده در تست
گذاري باعث افزايش  ك تخمك انجام داد، تحري2009در سال 

تور فون ك، فيبرينوژن و فاV توركتورهاي انعقادي، از جمله فاكفا
 كل تحريكترومبين نيز طي سي ، و آنتيSين يپروت. شود ويلبراند مي

 كدنبال تحري بنابراين به 6.يابند اهش ميكگذاري  كتخم
شود و فعاليت فيبرينوليتيك  ي آبشار انعقادي فعال ميگذار كتخم

 بيش از حد كه دچار سندرم تحريكدر بيماراني . گردد مهار مي
تر است و در صورت حامله شدن  شوند، اين تغييرات بيش تخمدان مي

حالت طبيعي بر  ندتر بهكتورها كاين بيماران، سطوح سرمي اين فا
  22). هفتهسهحداقل (گردد  مي

 و Cين ي، پروتSين ين مطالعه ما ميزان فعاليت پروتدر اي
كوآگولان لوپوسي و  بادي آنتي هاي آنتي بادي ترومبين و آنتي آنتي
اين . رديمك بيمار بررسي 108كارديوليپين را در  بادي آنتي آنتي
 Polymerase Chain Reaction (PCR)تورها نسبت به آزمايشات كفا

 از طرفي مطالعات قبلي .باشد تر مي ا آسانه ترند و انجام دادن آن ارزان
(Fabregues) تورهاي ترومبوفيلي نيازمند كه بررسي فاك نشان داده بود

PCRاول را قبل از ههاي مرحل  ما نمونه16.صرفه نيست  مقرون به 
 گروه بيماراني كي: سپس بيماران دو گروه شدند.  گرفتيمhCGتزريق 

 بيش از حد كندرم تحريي فرم شديد سكلينيكه با تظاهرات ك
 دوم هردند و در بيمارستان بستري شدند؛ دستكتخمدان مراجعه 

فرم غير شديد سندرم (ردند كه نياز به بستري شدن پيدا نكهايي  آن
هنگام بستري در بيمارستان و قبل از  ).از حد تخمدان بيش كتحري

شروع هپارين پروفيلاكتيك، از بيماران گروه فرم شديد سندرم 
 دوم جهت ارزيابي هگيري مرحل  بيش از حد تخمدان نمونهكيتحر
رهاي كعمل آمد تا تغييرات احتمالي مار هاي ترومبوفيلي به تست

ه ك با توجه به اين. ترومبوفيلي با بروز تظاهرات باليني بررسي شود
م ياهش حجم داخل عروقي در زمان بروز علاكاستروژنمي و  هيپر

تورهاي موثر بر كعنوان فا ان، به بيش از حد تخمدكسندرم تحري
 كاند، ما بيماران دچار به سندرم تحري وضعيت انعقادي مطرح شده

ه هر دو سطوح استروژن كبيش از حد تخمدان شديد و غير شديد را 
رديم و آزمايشات گروه فرم كبالاتر از حد فيزيولوژيك دارند، مقايسه 

م ي بروز علا بيش از حد تخمدان را در زمانكسندرم تحري شديد
  .رديمكرار كمجددا ت

 در بيماران گروه فرم Sين يگيري، سطح پروت  اندازههدر اولين مرحل
تر از گروه فرم  پايين% 16 بيش از حد تخمدان كسندرم تحري شديد

اين ميزان با بروز .  بيش از حد تخمدان بودكسندرم تحري غير شديد
اهش  كديگر% 10 بيش از حد تخمدان كم باليني سندرم تحرييعلا

ها  تر از نرمال نرسيد، اما اين اختلاف مكه به حد كرد، هر چند كپيدا 
ن است تغييرات كبنابراين مم. دار بودند از نظر آماري معني

 بيش از حد تخمدان كفيزيولوژيك حاصل از سندرم باليني تحري
 نيز سطح Curvers هدر مطالع . شده باشدSين ياهش پروتكموجب 

داري  اهش معنيكاستيمولاسيون تخمدان،  ر زمان هيپر دSين يپروت
تواند  ميزان پايه، مي  نسبت بهSين ياهش سطح پروتك 22.رده بودكپيدا 

 تظاهرات باليني سندرم هافزايش استعداد بروز ترومبوز را در مرحل
  .ندك بيش از حد تخمدان توجيه كتحري

 بيش كي در گروه دچار به فرم شديد سندرم تحرSين يسطح پروت
 بيش از كتر از گروه فرم غير شديد سندرم تحري مكاز حد تخمدان 

با توجه به . رسد تر از نرمال نمي مكحد تخمدان است، اما به حد 
 بيش از ك ايجاد ترومبوز در بيماران دچار سندرم تحريكه ريسك اين

نيز  Sين يمبود نسبي پروتكرود، شايد اين  حد تخمدان شديد بالا مي
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 بيش از حد تخمدان در خور توجه باشد و كران سندرم تحريدر بيما
گذاري به  ك تخمكلازم باشد براي ارزيابي نياز بيماران تحت تحري

 جديدي تعيين Cut off pointپروفيلاكسي با داروهاي ضد انعقادي، 
  .شود

م در گروه فرم يترومبين نيز پس از بروز علا  ما آنتيهدر مطالع
اهش يافت ك% 09/2 ش از حد تخمدان حدود بيكسندرم تحري شديد

ن كو مم) 051/0(  بودكدار بودن نزدي  آن بسيار به حد معنيPه ك
دست  داري در اين مورد به  معنيهاست با افزايش حجم نمونه، نتيج

سندرم   نيز در بيماران گروه فرم شديدDulitzky هدر مطالع. آيد
نترل كتر از گروه  مكترومبين   بيش از حد تخمدان، سطح آنتيكتحري
 نقش فيزيولوژيك مهمي در مهار Sين يترومبين و پروت آنتي 24.بود

و  Sين يگذراي پروت ن است افتكبنابراين مم. انعقاد دارند
ه ك با توجه به اين . ترومبوز مؤثر باشندكترومبين در افزايش ريس آنتي

  ما اقدامات پيشگيرانه و احتياطي طبق روش مرسوم درهدر مطالع

هاي بخش  لكبخش اجرا شده و انجام مطالعه موجب تغييري در پروت
رسد  نظر مي به .نشده بود، موردي از ترومبوز در بيماران ديده نشد

 كدنبال تحري به نسبت پاييني دارند، به S ينيه فعاليت پروتكبيماراني 
 و بالطبع خطرات Severe OHSSتخمدان در معرض خطر بالاتر بروز 

 نيز Severe OHSSستند؛ در هنگام بروز تظاهرات باليني متعاقب آن ه
بنابراين احتمالا اين بيماران به ساير . شود تر مي مكهم  اين مقدار باز

پذيرتر خواهند  شوند آسيب ه موجب افزايش انعقادپذيري ميكعواملي 
گيري براي تجويز ترومبوپروفيلاكسي و  ته بايد در تصميمكبود و اين ن

تر براي  مطالعات بيش . بيماران مد نظر قرار گيردكارزيابي ريس
تورهاي ترومبوفيلي ارثي شايع در جمعيت زنان كبررسي ارتباط فا
ننده ك چنين تعيين نقش عوامل تعديل ، و همOHSSنابارور ايراني با 

  .شود  عوارض ترومبوتيك پيشنهاد ميكريس
ت ادمي و خك اين مقاله با حمايت دانشگاه علوم پزش:سپاسگزاري

  .بهداشتي درماني تهران انجام شده است
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Background: Ovarian hyper stimulation syndrome (OHSS) and its consequences, 

especially thromboembolic events, are of the most dangerous complications of assisted 

reproductive technologies (ART). It is unclear whether a thrombophilic predisposition 

or changes in blood components during clinical presentation of OHSS increase 

thrombotic risks. Testing for certain thrombophilias in selected high risk patients may 

help risk assessment and decision-making about prophylactic measures. 

Methods: In this study carried out in April 2010 to March 2011, 108 in vitro fertilization 

candidates with ≥20 follicles following ovarian stimulation were recruited. Protein S, 

protein C, antithrombin, lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies were 

measured. Blood tests were compared between severe and non-severe OHSS groups 

and their changes were traced after onset of clinical OHSS in 43 patients presenting 

with severe symptoms by repeating the tests at hospital admission. 

Results: Mean protein S activity was lower in severe OHSS group (101.7±16.3 vs. 

118.4±17.0; P<0.001). After clinical presentation of severe OHSS, this level decreased to 

91.6±20.1 (P<0.001). Antithrombin levels decreased 2.09% after the onset of symptoms 

in the group with severe OHSS, but this difference was not statistically significant 

(P=0.051). Protein C, lupus anticoagulant and anticardiolipin antibodies were not 

correlated to severe OHSS development. 

Conclusion: Patients with relatively lower protein S activity were at higher risk for the 

development of severe OHSS, and its dangerous consequences. During clinical OHSS 

presentation, protein S decreased even more, and patients were more vulnerable to 

hypercoagulability states. These points should be kept in mind in risk assessment and 

adoption of prophylactic strategies. 

 
Keywords: Assisted reproductive technology, ovarian hyperstimulation syndrome, 
thrombophilia. 
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