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Aims Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is an important complication of assisted 
reproductive technique (ART) following ovulation stimulation. Based on the disease 
pathophysiology and the mechanisms of drug effectiveness, mannitol was selected as an 
alternative for albumin. The objective of this study was to evaluate the efficacy of mannitol 
therapy in the management of moderate and severe forms of OHSS.
Materials & Methods This interventional non-experimental study was conducted on patients 
with moderate and severe OHSS over a period of 19 years (1994-2013). A total of 6970 women 
entered the ovarian stimulation protocol for IVF. All patients at risk for OHSS received a 
preventive dose of mannitol. If the patients developed signs of moderate/severe OHSS, they 
included in the study. Mannitol therapy was started daily or twice a day using doses ranged 
between 1 to 1.5 g/kg/dose. Patients were monitored according to the standard protocols. Data 
were analyzed by SPSS 19 software.
Findings OHSS developed in 1737 (24.92%) women. Mild OHSS was found in 1360 (78.30%), 
moderate in 338 (19.46%), and severe in 39 (2.24%) patients. A significant weight loss 
(p=0.024) was found after mannitol therapy. The correction of mean intake/output (I/O) 
balance of fluids (p=0.009) showed significant difference before and after mannitol therapy. 
Mean duration of hospitalization was 4.72±2.24 days, and the mortality rate was 0.0%.
Conclusion Mannitol therapy is an effective protocol in the management of moderate and 
severe forms of OHSS.  
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  چکيده

های  ، از مهمترین عوارض روش(OHSS)تحریکی تخمدان  سندروم بیشف: اهدا
. با استگذاری  دنبال استفاده از داروهای تحریک تخمک به (ART)باروری  کمک

م اثر داروهای مختلف، داروی زو براساس مکانی OHSSتوجه به فیزیوپاتولوژی 
بررسی  هدف این مطالعه .شدعنوان جایگزین آلبومین انتخاب  مانیتول به

  بود. OHSSاثربخشی مانیتول در مدیریت نوع متوسط و شدید 
 انواعروی بیماران دارای  غیرتجربی ای مداخلهاین مطالعه  ها:  مواد و روش

. انجام شد) ۱۳۹۲تا  ۱۳۷۳های  ساله (از سال۱۹دوره  طی OHSSمتوسط و شدید 
در  ه بودند.شد وارد IVF برایگذاری  به روند تحریک تخمکبیمار  ۶۹۷۰ تعداد

و در  کردندتمام بیماران دوز پیشگیرانه مانیتول را دریافت  ،پروتکل درمانی
 ند.، وارد مطالعه شدOHSSمتوسط و شدید  انواعصورت بروز علایم مربوط به 

صورت روزانه تا  روز به گرم بر کیلوگرم وزن بدن در هر۵/۱تا  ۱برای درمان آنها 
دوبار در روز، مانیتول تزریق شد. بیماران در مدت درمان طبق پروتکل استاندارد 

  تجزیه و تحلیل شد.  SPSS 19افزار های بیماران با کمک نرم داده پایش کامل قرار گرفتند. تحتدارویی، 
نفر  ۱۳۶۰ .را بروز دادند OHSSاز  ی%) علایم۹۲/۲۴نفر ( ۱۷۳۷ تعداد ها: یافته

)۳۰/۷۸ (%OHSS  ،۳۳۸خفیف ) ۴۶/۱۹نفر (%OHSS  نفر  ۳۹متوسط و
)۲۴/۲ (%OHSS ) ۰۲۴/۰شدید داشتند. کاهش وزن=p و اصلاح میانگین (

) قبل و بعد از درمان با مانیتول، p=۰۰۹/۰نسبت دریافت مایع به دفع مایع (
 ۷۲/۴± ۲۴/۲میانگین طول مدت بستری معادل نشان داد. داری  معنی تفاوت

  ومیر در بیماران رخ نداد. روز بود و هیچ موردی از مرگ
 نوع مدیریت در شده، تشریح پروتکل با مانیتول داروی با درمانگیری:  نتیجه
 .است موثر OHSS شدید و متوسط
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  مقدمه

غالباً یک عارضه  (OHSS)تخمدان  تحریکی سندروم بیش
است که (ART) باروری  های کمک  ایاتروژنیک (درمانزاد) تکنیک

دنبال تزریق  به (Controlled Ovarian Hyperstimulation; COH)شده تخمدان  تواند پس از تحریک کنترل می
ها، آسیت،  ن شدن تخمدا با بزرگ OHSSاتفاق افتد.  (Human Chorionic Gonotropin; hCG) گونادوتروپین انسانی
ها، هیپوولمی و  خوردن تعادل الکترولیت هم هیدروتوراکس، به

حاد مایعات از درون  جایی جابه. [1]کند الیگوری خودنمایی می
داخل عروقی به فضای سوم (عمدتاً به فضای شکمی و  فضای

افتد که ممکن است باعث تجمع مایعات در  ریوی) اتفاق می
کاویته پریتونیال و پلور، بالارفتن هماتوکریت و کاهش پرفوزیون 

ها شود. علایم این سندروم ممکن است از احساس فشار  اُرگان
د. نوع حاد آن تا احساس پری ریه و تنگی نفس متغیر باش شکمی
ومیر  حیات و مرگ تواند منجر به عوارض خطرناک تهدیدکننده می

% و ۶تا  ۳شیوع نوع متوسط این سندروم  .[2]ناشی از عوارض شود
% در منابع ذکر شده است، اما در زنانی که در ۲تا  ۱/۰نوع شدید آن 

% و بالاتر صعود ۳۸گیرند به رقم شیوع تا  قرار می high risk گروه
اسایی بیماران با ریسک بالا و . این امر، اهمیت شن[3 ,1]کند می
های پیشگیرانه در این گروه را نشان   گرفتن استراتژی پیشدر
در  OHSSبا سندروم  شدن مواجهدهد. البته همیشه احتمال  می

 hCGممکن است در دو زمان معین که بیمار در معرض اثر  OHSS  .[4]نیستد نیز وجود دارد high riskزنانی که 
اولیه، بلافاصله پس از تخلیه  OHSSگیرد اتفاق افتد.  قرار می

اگزوژن است که  hCGکننده اثر  افتد و منعکس فولیکولی اتفاق می
، تزریق FSHها پس از مصرف  کردن نهایی فولیکول بالغ منظور به

ا بیشتر بعد از دوز اوولاتوری ی روز ۱۰ثانویه،  OHSSشده است.  hCG افتد و عامل آن  اتفاق میhCG   اندوژن ناشی از حاملگی اولیه
تر و شدیدتر از نوع اولیه  تواند خطرناک  می OHSSاست. نوع ثانویه 

  .[3]بینی است باشد و به سختی قابل پیش
و  ART های درمانی  از آنجا که این سندروم از عوارض مهم برنامه

شود، انجام اقدامات پیشگیرانه اولیه  محسوب می IVFهای  روش
برای بیمارانی که احتمال بروز این  IVFقبل از شروع برنامه 
شود و اقدامات پیشگیرانه ثانویه  بینی می سندروم برای آنها پیش

برای بیمارانی که طی دوره تحریک تخمدان در پروسه درمان، علایم 
  .[4]دهند پیشنهاد شده است د بروز میازحد را از خو پاسخ بیش

تحریکی تخمدان از اهمیت  در حالی که نوع خفیف سندروم بیش
بالینی چندانی برخوردار نیست و نیازی به مداخلات درمانی ندارد، 

تواند   شود و حتی می  نوع شدید آن به سختی کنترل و درمان می
ا درجات ه ، تخمدانOHSSتهدیدکننده حیات بیمار هم باشد. در 

پراکنده میان  طور بهقابل توجهی از ورم ناحیه استرومال را دارند و 
–thecaدهنده فولیکولی و های متعدد خونریزی آنها کیست lutein  نکروز در ناحیه کورتکس و نیووسکولاریزاسیون مشاهده ،

شدید مایعات بدن، پدیده پاتوفیزیولوژیک  جایی جابهشود.  می
شود.  ر به آسیت و افیوژن ریوی میاست که منج OHSSدیگر 

مایعات در  جایی جابهدیرزمانی است که پژوهشگران معتقدند این 
دهه  . بیش از سه[5]افتد اثر افزایش نفوذپذیری مویرگی اتفاق می

و  [6]های خرگوش آزمایشگاهی پیش افزایش نفوذپذیری در مدل
فضای  ، انفیلتراسیون مایعات از داخلIVFپس از آن در بیماران 

عروقی به بخش بینابینی  طی مراحل تحریک تخمدان گزارش شده 
  .[7]است

افزایش نفوذپذیری عروق در اثر مواد وازواکتیوی است که از 
، LHیا  hCGشده، به دنبال تزریق  تحریک های بیش  تخمدان

رسد میان این مواد، فاکتور رشد  نظر می شوند. به حاصل می
،  in vitroهای . در پژوهش[3]کند نقش اصلی را ایفا می (Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF)اندوتلیال عروقی  hCG های گرانولوزای تخمدان برای ترشح   محرک قوی سلول

تواند  است. این یافته می (VEGF) فاکتور رشد اندوتلیال عروقی
. نقش [3]را توجیه کند OHSSو بروز  hCGارتباط بالینی میان  VEGF ر پاتوژنز دOHSS ای توسط پژوهشگران  ه گسترد طور به
های اصلی   یکی از فاکتور VEGF .[12-8]بررسی شده است
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 OHSS ایجادکننده افزایش نفوذپذیری مویرگی در آسیت ناشی از
 .[13]است

رسد  نمی به نظر OHSSدر ایجاد  hCG کننده برخلاف نقش تعیین
سندروم را ایجاد کند، نقش تنهایی بتواند این  که این هورمون به
، [14 ,8]های مرتبط با التهاب  ها و اینترلوکین انواعی از سایتوکاین inhibin (A&B)  گروهselectin ها مانندE-selectin ،

ها، تغییرات  ، تغییرات ایمونوگلوبولین Von Willebrandفاکتور
آنژیوتانسین در ارتباط با  - و همچنین سیستم رنین [13]متابولیک

. عموماً مقدار [16 ,15]به اثبات رسیده است OHSSشدت و بروز 
 hCGشود که مقدار  می OHSSبالای استرادیول وقتی باعث ایجاد 

نیز بالا باشد. بالابودن استرادیول سرمی نشان ارزشمندی برای 
ماران در ریسک ی که بیطور بهاست،  OHSSبینی وقوع  پیش OHSS ) بیشتر از یا مقادیر بالای استرادیول سرمی دارند
لیتر) یا استرادیول سرم آنها به سرعت صعود  پتاگرم بر میلی۲۵۰۰
  .[17 ,16]کند می

  

های دارویی و غیردارویی  ، با روشOHSSپیشگیری از سندروم 
از کاهش میزان  های غیردارویی عبارت پذیر است. روش امکان
یا  βhCG ، تاخیر در تزریقβhCGتخمدان، کاهش دوز  تحریک Coastingجایگزینی در  منظور بهکردن سیکل، انجماد جنین  ، کنسل

اووسیت است.  Verificationزمان بعد، آسپیراسیون فولیکولی و
های دارویی مطرح نیز شامل انفوزیون آلبومین یا   روش

  .[13 ,4]های دوپامینی است  استارچ و درمان با آگونیست اتیل هیدروکسی
تزریق وریدی مایعات ممکن است منجر به تجدید حجم داخل 

های وازواکتیوی که در پاتوژنز   شدن میانجی عروقی و غیرفعال OHSS و همکاران از اولین  اَچ. [20-17 ,14 ,4]ددخالت دارند شو
کسانی بودند که تزریق داخل وریدی آلبومین را در خلال 

پیشنهاد  OHSSپیشگیری از بروز  منظور بهآسپیراسیون فولیکولی 
های  ترین راه عنوان یکی از اصلی  . از آن زمان این دارو به[17]نمودند

شده است. آلبومین کار گرفته  به OHSSدرمان دارویی سندروم 
یک ترکیب پلاسمایی با وزن مولکولی کم است که باعث افزایش 
فشار اونکوتیک داخل عروق و حرکت مایعات از فضای بینابینی به 

شود دوپامین و  . گفته می[21]شود فضای داخل عروقی می
های  نیز با مهار گیرنده(Cabergoline) های آن مانند  آگونیست VEGFو مدیریت  در کنترل عوارضOHSS به نظرکنند و  کمک می 

فاکتور رشد  ۲رسد این کار با مهار فسفریلاسیون رسپتور تیپ می
رسد  می به نظر. [4]گیرد صورت می (VEGF) اندوتلیال عروقی

(خصوصاً نوع OHSS تواند احتمال بروز  داروی کابرگولین می
که متوسط آن) را در بیماران با ریسک بالا کاهش دهد بدون این

استارچ  اتیل . هیدروکسی[22]تاثیری بر نتیجه حاملگی داشته باشد (Hydroxy Ethyl Starch; HES)  نیز با مکانیزم افزایش فشار
. در زمان شروع [23]گیرد اسمزی داخل عروقی مورد استفاده قرار می
شده در منابع، برای درمان  پژوهش حاضر، داروی خط اول معرفی

داروی آلبومین بود. دسترسی به آلبومین در برهه  OHSSموارد 
زمانی خاصی در ایران دچار کمبود شدید بود که براساس 
پاتوفیزیولوژی بیماری و خواص فارماکولوژیک داروها، داروی 

جایگزین درمان (هرچند با مکانیزمی متفاوت)  عنوان بهمانیتول 
  کار گرفته شد.  به

  

برابر مانیتول) یک  ۳۰تا  ۲۵آلبومین با قیمتی به مراتب بالاتر (
محصول صددرصد وارداتی است که حتی در حال حاضر در بازار 

دارویی کشور متناوباً با کمبود و نایابی مواجه است. این دارو یک 
هایی  محصول حیوانی است و تامین آن در تمام دنیا با محدودیت

روش کلاسیک  عنوان بهف آلبومین چند مصر رو است. هر هروب
مطرح بوده، اما در مورد اثربخشی آن  OHSSپیشگیری یا درمان 

های زیادی در کتب و مقالات بین پژوهشگران و   اختلاف نظر
ها و  . همچنین انتقال آلرژن[26-24]ها وجود دارد کلینیسین
در همواره هایی هستند که  های ویروسی از جمله دغدغه  بیماری
مطرح هستند و های حیوانی (از جمله آلبومین)  دارومورد 
کردن یک جایگزین غیربیولوژیک با خواص مشابه، ارزشمند پیدا
 Sugar alcohols . مانیتول از نظر شیمیایی، در گروه[4]است
و از دیدگاه فارماکولوژی در گروه اسموتیک  [27]شود بندی می طبقه

گیرد. این دارو با افزایش فشار اسمزی در  ها قرار می دیورتیک
ها  فیلترای گلومرولی و جلوگیری از بازجذب آب و الکترولیت

شود. کاربرد انفوزیون این دارو در  موجب ایجاد دیورز اسموتیک می
اِدم مغزی،  کنترل افزایش فشار خون داخل جمجمه همراه با

افزایش فشار داخل کره چشم، تحریک ترشح ادراری مواد توکسیک 
  .[28]مورد تایید است
به همین  و ، هنوز اطلاعات در این زمینه کافی نیستندOHSS های قابل توجه در شناسایی پاتوفیزیولوژیسندروم با وجود پیشرفت

میر و دلیل، پیشگیری از بروز آن راهکار کلیدی پیشگیری از مرگ
. در پژوهش حاضر، رویکرد مدیریت سندروم [30 ,29]ناشی از آن است

تحریکی تخمدان با پروتکلی ترکیبی شامل اقدام پیشگیرانه و  بیش
بررسی  هدف این مطالعه .درمانی با داروی مانیتول، مورد نظر بود

  بود. OHSSاثربخشی مانیتول در مدیریت نوع متوسط و شدید 
 

  ها مواد و روش
ای از نوع  این پژوهش، مداخلهطراحی پژوهش و انتخاب بیمار: 

مبتلا به درجات  انسال روی بیمار ۱۹مدت  غیرتجربی است که به
در  ۱۳۷۳-۸۴های  در محدوده زمانی سال OHSSمتوسط و شدید 

در  ۱۳۹۲تا سال  ۱۳۸۴مرکز پزشکی صارم و پس از آن از سال 
نفر  ۶۹۷۰. در این دوره زمانی، تعداد بیمارستان زنان صارم انجام شد

وارد پروتکل تحریک تخمدان  وکاندید  IVFبرای انجام  از زنانی که
  بودند، بررسی شدند.  شده

های  همان طور که پیش از این نیز اشاره شد، در ایران در سال
ها و کمبود دارویی،  اواسط دهه شصت به دلیل جنگ، تحریم

یتول را با درنظرگرفتن خواص پزشکان مرکز پزشکی صارم مان
ناچار جایگزین داروی  فارماکولوژیک آن در مدتی محدود به

قیمت و نایاب آلبومین کردند. برای طراحی پروتکل مصرف  گران
الگوبرداری های مصرف دارو در موارد تایید شده   مانیتول، از پروتکل

طراحی  منظور بهسال از این تجربه  . پس از گذشت چند[28]شده بود
داشتن  دستکامل، پژوهشگران این مقاله با درپژوهشی مناسب و 

پایلوت اجباری اولیه، نتایج و  عنوان بهنتیجه مطلوب اولیه 
مستندات را به کمیته اخلاق مرکز پزشکی ارایه کردند. این کمیته 

بودن دارو در دوز مصرفی با  های لازم، با توجه به ایمن پس از بررسی
های تاییدشده مصرف مانیتول و اخذ رضایت  تکلشرط رعایت پرو

 ۲۹/۲/۱۳۷۴تاریخ  ۳۲۶۳-۰۴آگاهانه از بیماران طی مجوز شماره 
  ای را صادر کرد. اجازه شروع پژوهش مداخله
تحریکی تخمدان، نیازی به مداخله  نوع خفیف سندروم بیش

. بنابراین، تنها بیماران مبتلا به درجات متوسط [30 ,13]درمانی ندارد
وارد این پژوهش شدند. در جریان  OHSSو شدید سندروم 

و پس از شروع تحریک،  IVFسازی بیماران برای پروسه  آماده
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                                                          یدانشنامه صارم در طب بارور

ها در دستور کار کلینیک  مانیتورینگ اولتراسونیک تخمدان
عدد فولیکول  ۱۴با بیشتر از  ناباروری قرار گرفت. کلیه بیماران

محسوب  OHSS بیماران در ریسک عنوان بهمتر  میلی۱۴تر از  گبزر
شده و تحت مراقبت دارویی با مانیتول قرار گرفتند. در این گروه، 

براساس پروتکل مربوطه انجام  OHSSبینی شدت سندروم  پیش
  ).۱شد (جدول 

  
متوسط تا شدید سندروم  های هبینی ابتلا به درج پروتكل پیش) ۱جدول 
 ها تحریكی تخمدان براساس تعداد فولیكول بیش

 (14mm<)ها  تعداد فولیکول  OHSSریسک 
 ۱۴- ۲۰ متوسط
 ≤۲۰ شدید

  
مبنای این تفکر، وابستگی این سندروم به میزان استرادیول سرمی 
و دانستن این واقعیت بود که هر فولیکول حداقل میزان 

کند.  لیتر سرم بیمار تولید می ازای هر میلی پیکوگرم استروژن به۲۰۰
 ۲۸۰۰-۴۰۰۰بندی، مقدار تقریبی  دسته بر همین اساس در این

 OHSSخطر بروز  عنوان بهلیتر استروژن سرمی  پیکوگرم بر میلی
 عنوان بهلیتر  گرم بر میلی۴۰۰۰متوسط و مقدار استروژن بالاتر از 

که  صورتی  . در [31]در نظر گرفته شد شدید OHSSخطر بروز 
شده، بیماران علایم سندروم  برخلاف پیشگیری انجام

و  ریزکبندی  دستهدادند براساس  تحریکی تخمدان را بروز می بیش
  .[13]وارد پژوهش شدند ابولقار

پس از شروع درمان و حین درمان با مانیتول،  مانیتورینگ بیمار:
ینات بالینی های معین آزمایشگاهی، علایم حیاتی و معا  پارامتر
های ثبت اطلاعات در پرونده بیمار  روزانه پایش و در فرم طور به

روی درمان، کنترل یا عدم کنترل عوارض  درج شدند تا روند پیش
   .بیماری و عوارض دارویی مانیتول پیگیری شوند

شامل حساسیت، بیماری حاد کلیوی  موارد منع مصرف مانیتول،
ای،  ریزی فعال داخل جمجمه (آنوری)، دهیدراتاسیون حاد، خون

تراپی،  رونده قلب، ناکارآمدی کلیه پس از مانیتول نارسایی پیش
دم ریوی است. در منابع توصیه شده است این دارو تا اِ احتقان یا 

راری حصول اطمینان از کارکرد کافی کلیه و برقراری جریان اد
دوز  ۲ابتدا با یک الی  شود میمناسب مصرف نشود. توصیه 

ها ارزیابی شوند. مانیتورینگ دقیق بالینی و ارزیابی  دهی کلیه پاسخ
ها و اصلاح  دوز دارو در تمام طول زمان انفوزیون، کنترل الکترولیت

  آنها در صورت لزوم و تنظیم اسمولالیتی سرم کمتر از 
۳۲۰-۳۰۰mOsm/L  رساندن عوارض دارو توصیه  حداقلبرای به
های بالا و در  شود. امکان آسیب یا نکروز توبولار در غلظت می

های نفروتوکسیک، سپسیس یا حضور  همزمانی با مصرف سایر دارو
  .[28]رود ای کلیوی بالا می های زمینه  بیماری

عوارض دارویی مانیتول شامل درد قفسه سینه، نارسایی احتقانی 
، تغییر فشار خون (بالا یا  Circulatory Overload،(CHF)قلب 

پایین)، اِدم محیطی و تپش قلب، لرزش و احساس سرما، تشنج، 
گیجی، تب، سردرد، تهوع و استفراغ هستند. در صورت تجویز روزانه 

احتمال  mOsm/L۵۰یا فاصله اسمولار بیش از  mOsm/L ۳۲۰گرم مانیتول، بالارفتن اسمولالیتی سرم به بیش از ۲۰۰بیش از 
شود. همچنین  نارسایی حاد کلیوی و نکروز توبولار مطرح می

تواند منجر به اختلال الکترولیتی،  انفوزیون مانیتول می
دهیدراتاسیون، هیپوولمی ثانویه به دیورز سریع، هیپرگلیسمی، 
هیپرناترمی، هیپوناترمی، هیپرکالمی ناشی از هیپراسمولالیتی، 

ایش فاصله اسمولار و مسمومیت با آب اسیدوز متابولیک، افز

خصوص در مواردی که با عوارض  . این عوارض دارویی به[28]شود
های خاص خود را   پوشانی دارند، پیچیدگی هم OHSSسندروم 

  کنند. ایجاد و دقت بیشتر در مانیتورینگ بیمار را طلب می
تراپی علایم تنگی نفس،  در بیمارانی که در حال مانیتول

های عضلانی  ، کرامپOut-putردی، تعریق شدید، کاهش کا تاکی
  . (BID to daily or daily to DC) مشاهده شد، دستور مصرف مانیتول کاهش داده شد

های بیمار  نیز در سال آخر پژوهش به مجموعه آزمایش D.Dimerبه دلیل کنترل احتمال آمبولی در بیماران، آزمون آزمایشگاهی 
تنها در روز اول درمان و پس از پایان اضافه شد. این آزمون 
  شود.  انفوزیون دارو انجام می

و برای ایمنی بالاتر بیمار،  فاصله اسمولارمحاسبه  منظور به
های آخر پژوهش به  گیری اسمولالیتی سرم نیز در ماه اندازه

  های مانیتورینگ حین درمان بیماران اضافه شد.  مجموعه روش
عبارت از پایش عملکرد کلیوی، کنترل های مانیتورینگ   پارامتر

روزانه ورودی و خروجی مایعات، اسمولالیتی سرم و فاصله 
- ۳۲۰تر از  . ضروری است اسمولالیته سرم پایینهستند اسمولار mOsm/L۳۰۰  و فاصله اسمولار کمتر ازmOsm/L۵۰  حفظ
  .[32 ,28]شود

براساس نظر کمیته اجرایی پروتکل مصرف مانیتول وریدی: 
 OHSS اولویت اول در مدیریت مثل آمریکا من طب تولیدانج

اصلاح هیپوولمی، هیپوتانسیون و الیگوری است. این مرجع، در 
کند که  توصیه می OHSSمورد مدیریت مایعات در بیماران 

تا  ۵۰۰هیدراسیون سریع بدن بیمار با مایعات وریدی (
دقت  لیتر) انجام گیرد و در ادامه درمان، مصرف مایعات به میلی۱۰۰۰

% ۵) و تصحیح عارضه غلظت خون در بیمار (دکستروز ≤urine outputلیتر بر ساعت میلی۳۰-۲۰تنظیم شود تا اصلاح دفع ادرار (
اصل شود. همچنین این مرجع، مصرف سرم %) ح۹/۰یا سالین 

% در نرمال سالین) را به دلیل کنترل ۵قندی نمکی (دکستروز 
ترجیح  (lactated Ringer’s) هیپوناترمی به سرم رینگر لاکتات

رای ب Plasma expander عنوان به (fresh frozen plasma)دهد. در این پژوهش به مانیتول نیز در کنار آلبومین و پلاسما  می
  .[21]اشاره شد OHSSمدیریت مایعات در بیماران 

مبنای دوز  تراپی بر همین پایه و نیز بر تدوین روش مانیتول
، اِدم مغزی (ICP)مصرف مانیتول در افزایش فشار داخل جمجمه 

   :به شرح زیر انجام شد (ICP) و افزایش فشار داخلی کره چشم
% به صورت ۲۰مانیتول لیتر محلول  میلی۵۰۰تراپی با  ) مانیتول۱

گرم مانیتول در روز) انجام ۲۰۰تا  ۱۰۰دوبار در روز (معادل  روزانه یا
شد. میزان دوز مانیتول با درنظرداشتن بالین و شدت علایم در 

درنظرگرفته شده است  g/kg/dose۱/۵ -۰/۱ای معادل  ه محدود
)g/kg/dose۰/۱-۲۵/۰:ICP  وg/kg/dose۰/۲ -۲۵/۰:IOP( [28].  
لیتر محلول  میلی۵۰۰% به همراه ۲۰لیتر مانیتول  میلی ۵۰۰) هر ۲

 Y-site) و از طریق %۹/۰%، سالین ۵دکستروز نمکی ( -قندی
ساعت انفوزیون شد تا حجم اولیه ۴راهی) به مدت  (سه
 لیتری مورد نظر در اولین فرصت تامین شود. میلی۱۰۰۰
وزن  گیری دور شکم، ) روتین معاینات شکمی، سمع ریه، اندازه۳

گیری برای ادامه  تصمیم منظور بهبیمار، دیورز و غلظت خون 
پس از پایان بودن،  شد و در صورت قابل قبول می  رسانی انجام  آب
 ۳۰نمکی به مدت  -لیتر محلول قندی میلی۵۰۰ساعت انفوزیون، ۴

اما در صورتی که معاینات بالینی  ،شد میدقیقه انفوزیون ۶۰الی 
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، این داشتاس مایعات در بدن بیمار بر پیشروی احتب دلالت
 .[21]شد انفوزیون انجام نمی

  

   ) در طول درمان، حفظ دفع ادرار در حد قابل قبول۴
مورد توجه قرار  )≤Urine outputلیتر بر ساعت میلی۳۰- ۲۰(

که علایم شکمی و ریوی کاملا  تراپی  تا زمانی  داشت و مانیتول
های بهبود بیمار در   . یکی از شاخصداده شدبرطرف شوند ادامه 
، بالاتربودن جمع کل حجم مایعات OHSSمدیریت سندروم 
از جمع کل حجم مایعات ورودی   (output)خروجی از بدن بیمار

 (Output>Intake)است. این اتفاق  (Intake) به بدن بیمار
نشانگر خروج مایعات اضافی از بدن و پایان روند احتباس آب در 

های دقیق مورد توجه   بدن بیمار است و دوام این اتفاق را در پایش
اطمینان حاصل  OHSSتا از کنترل عوارض سندروم  دادیمقرار 
 مع کل مایعات خروجی از بدنجساعت، ۲۴. اگر در بازه زمانی شود

شد، بیمار  ایعات ورودی به بدن وی نمیبیمار بیشتر از جمع کل م NPO  شده و دستور مصرف مانیتول به صورتBID  با
لیتر سرم  میلی ۱۰۰۰شد و سپس  لیتر سرم همراه انجام می میلی۵۰۰

) انفوزیون ۳لیتر در بند  میلی۵۰۰مانیتول (به جای  پس از هر دوز
نجام ا ۲و  ۱شد (انتخاب نوع سرم با درنظرداشتن نکات بالینی  می
شد) به محض اینکه دفع بیمار از میزان مایع ورودی به بدن  می

خارج شده و به روال قبلی  NPO شد، بیمار از دستور  وی بیشتر می
  شد. برگشت داده می (Daily)درمان 

  

  بودن بیمار به جای سرم  : در صورت دیابتی۱نکته بالینی 
 %۹/۰ ) از محلول نرمال سالین۳و  ۲نمکی (در بند  -قندی

  .شداستفاده 
  

: براساس میزان سدیم سرمی بیمار و در صورت بروز ۲نکته بالینی 
هیپرناترمی با هدف اصلاح و برحسب شرایط، از سرم قندی 

  به جای سرم  (Half saline)نمکی  یا نیم%) ۵(دکستروز 
  .شد) استفاده ۳و  ۲نمکی (در بند  -قندی
پس از تزریق مانیتول مورد ساعت برای شروع اثر دیورز  ۳تا  ۱زمان 

ساعت، متابولیسم کبدی بسیار  ۷/۴انتظار است. نیمه عمر حذف 
% بدون ۸۷تا  ۵۵جزیی (تبدیل به گلوکاگون) و دفع ادراری (

تغییر) برای مانیتول ثبت شده است. توزیع آن به فضای 
های سرمی خیلی  سلولی محدود است (جز در موارد غلظت خارج

  .[28]نخاعی ندارد - به مایع مغزی بالا) و توان نفوذ
های آمار توصیفی و  های بیماران با کمک روش دادهدر نهایت، 

  تجزیه و تحلیل شد. SPSS 19 افزار تحلیلی توسط نرم
 

  ها یافته
تا سال  ۱۳۷۳ساله از سال ۱۹فاصله زمانی  فرد ۶۹۷۰ تعداد میان از

%) مورد بودند. از OHSS ،۱۷۳۷ )۹۲/۲۴ ، تعداد کل موارد۱۳۹۲
بودند که  (Mild)خفیف  OHSSنفر از نوع  ۱۳۶۰این میان تعداد 

% از کل موارد ۵۱/۱۹و  OHSS% موارد کلی ۳۰/۷۸معادل 
% ۸۵/۴و  OHSS% از موارد ۴۶/۱۹نفر ( ۳۳۸. تعداد بوداینداکشن 

% از ۲۴/۲نفر ( ۳۹و تعداد  متوسطاز کل موارد اینداکشن) از نوع 
 شدید% از کل موارد اینداکشن)، دارای نوع ۵۶/۰و  OHSSوارد م

تحریکی تخمدان بودند. میان افراد دارای نوع شدید  سندروم بیش OHSS ،۳۲ ) از موارد ۸۴/۱نفر %OHSS از نوع شدید (A ،۶  نفر
% از موارد ۰۶/۰نفر ( ۱و  B) از نوع شدید OHSS% از موارد ۳۴/۰( OHSS از نوع شدید (C  بودند. در کل باید گفت که تعداد موارد OHSS  دارای اهمیت بالینی کاندیدشده برای مداخله درمانی (موارد

  . )۲(جدول  بودند OHSS% از کل موارد ۷/۲۱متوسط و شدید)، 
% بارداری شیمیایی موفق (برحسب OHSS ،۱/۱۳میان افراد دارای 
بارداری و در ارتباط با وقوع  .) حاصل شد-hCGآزمایش مثبت 

؛ χ2=۳۴۶/۲؛ df=۲داری دیده نشد ( رابطه معنی OHSSشدت 
۳۰۹/۰=p(، که رخداد بارداری در نوع خفیف  ی طور بهOHSS ،۴۱ %

  % بود. ۵/۹و  ۱۰و در انواع متوسط و شدید به ترتیب 
 OHSSمثبت) میان بیماران  hCGدرصد موارد بارداری (برحسب 

% بود. میزان بارداری برحسب دیدن ساک ۱/۱۳با درجات مختلف، 
که برای  بود% ۶/۱۲حاملگی (حاملگی کلینیکال) در همین گروه، 

% و برای موارد متوسط و شدید به ۵/۱۳این میزان  Mildموارد 
  % بود. ۵/۹و  ۴/۹ترتیب 

داری یافت نشد  نیز رابطه معنی OHSSبیماران و شدت  BMIبین 
)۲=df ۹۱۵/۰؛=ANOVA-F ۵۲۲/۰؛=p.(  
دارای تشخیص اولیه نازایی با علت  OHSS% از موارد شدید ۷/۶۶

رابطه  OHSSاین میزان با کاهش شدت  .بودند (OF)تخمدانی 
  که در  ی طور به، )p=۰۰۳۶/۰؛ χ2=۲۶۶/۱۱؛ df=۲داری داشت ( معنی

  
  و نتایج درمان با پروتکل مانیتول در آنها پژوهشبیماران مورد  تعداد) ۲جدول 

   مختلف مراحل در بیماران تعداد
 سال (کسب مجوز اخلاق پژوهش از کمیته مركز پزشكی)۱بیمار در مدت  ۵۰تعداد  - تجربه پایلوت اولیه زمان جنگ تحمیلی

 )۱۳۹۲سال تا  ۱۳۷۳سال از  پژوهشنفر (تعداد کل بیماران واردشده به  ۶۹۷۰
 از کل OHSS%) تعداد کل موارد ۹۲/۲۴نفر ( ۱۷۳۷

 
  براساس درجات بیماری OHSSتعداد بیماران مبتلا به 

 شدید) OHSSنفر ( ۳۹  متوسط) OHSSنفر ( ۳۳۸ خفیف) OHSSنفر ( ۱۳۶۰
% از کل موارد وارد شده به پروتکل)۸۵/۴% (۴۶/۱۹ واردشده به پروتکل)% از کل موارد %۵۱/۱۹ (۳۰/۷۸

 % از کل موارد واردشده به پروتکل)%۵۶/۰ (۲۴/۲
 OHSS% موارد A - ۸۳/۱نوع  –نفر  ۳۲
 OHSS% موارد B - ۳۴/۰نوع  –نفر  ۶
 OHSS% موارد C - ۰۶/۰نوع  –نفر  ۱

  
 نتایج درمان با مانیتول

  OHSSاز کل موارد  %۷۰/۲۱ - نفر ۳۷۷  واردشده به پروتکل درمان)(تعداد افراد 
  )p=۰۴۲/۰کیلوگرم (۲۱/۳±۲۲/۶  کاهش وزن پس از درمان با مانیتول

 )p=۰۰۹/۰لیتر  ( میلی۰۴/۹۹۱± ۶۷/۱۱۴۱  ادراری پس از درمان I/Oمیانگین تفاضل 
  روز) ۱۱تا  ۲روز (دامنه  ۷۲/۴±۹۲/۲  میانگین روزهای بستری

  صفر درصد  ومیر مرگموارد 
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                                                          یدانشنامه صارم در طب بارور

 OF% موارد دارای تشخیص اولیه ۶/۳۷موارد با شدت متوسط 
% بود. این مساله در مورد ۸/۳۲، این میزان Mildبودند و در موارد 

% از موارد شدید ۷۲/۴۸ی که طور به ،نیز صادق بود PCOسابقه  OHSS  دارای تشخیص قبلPCO  از ۸/۲۹بودند و به ترتیب %
بودند  PCOنیز دارای سابقه  Mild% از موارد ۴/۲۱و  متوسطموارد 

دیده شد  لحاظهای فوق از این  داری میان گروه که اختلاف معنی
)۲=df ۵۰۳/۱۲؛=χ2 ۰۰۱۲/۰؛=p تعداد کل افراد دارای .(PCO  در

  %) بوده است.۶۶/۲۳نفر ( OHSS ،۴۱۱میان بیماران دچار 
تعداد دفعات بارداری قبلی و تعداد دفعات زایمان قبلی (در  بین

داری دیده  رابطه معنی OHSSمیان موارد نازایی ثانویه) با شدت 
  ).>۰۵/۰pنشد (

های مربوط به نتایج درمان با مانیتول روی   در این پژوهش، آنالیز
. در توصیف این گروه از انجام شد OHSSموارد متوسط و شدید 

سال بود.  ۶۶/۲۹±۲۷/۴باید گفت که میانگین سنی آنان بیماران 
% ET ۷/۹۰شده  ، موارد کنسلOHSSبین موارد متوسط و شدید 

. میانگین بود% ۹/۱۰معادل  OHSSبود. این میزان برای کل موارد 
شده در این افراد (موارد متوسط و شدید)  تعداد فولیکول شمارش

شده در  داده های انتقال نعدد بود. میانگین تعداد جنی ۴۶/۵±۶۵/۱۶
متوسط  OHSSنشده سیکل باروری (با وجود داشتن  موارد کنسل
  بود.  ۵۷/۲±۵۳/۰یا شدید)، 

تراپی نتایج ذیل در مقایسه قبل و بعد  پس از دوره درمان مانیتول
  دست آمد: ، بهOHSSهای متوسط و شدید  بیماران دارای شدت

و بعد از درمان با میانگین میزان کاهش وزن در مقایسه قبل 
، t=-۴۲۵/۲؛ df=۳۶۵کیلوگرم بود (- ۲۱/۳±۲۲/۶مانیتول در حدود 

  . داشتداری  ) که تفاوت معنیp=۰۲۴/۰زوجی؛  Tآزمون 
بیمار تحت درمان با پروتکل  ۶۳در آخرین سال پژوهش، برای 

های داروشناسی و ارزیابی وضعیت  مانیتول و مطابق توصیه
. میانگین شدسنجش  D-Dimerاحتمالی بروز آمبولی، شاخص  D-Dimer بود.  ۵۱/۰±۴۴/۰گیری حین درمان  در اندازه 

در همین مدت اخیر، انجام و ارزیابی اسمولار گپ نیز در دستور کار 
 .کارکنان و پروتکل مانیتول درمانی بیمارستان صارم قرار گرفت

تا  ۱۷/۰(دامنه  ۷۶/۱۳±۱/۱۱بیمار،  ۶۳میانگین اسمولار گپ در این 
 ) بود.۵۴/۴۱

% الیگوری خفیف و ۲۸% دارای الیگوری شدید، ۴میان بیماران، 
%) دارای برون ادراری مناسب بودند. این میزان پس ۳/۴۴مابقی (

% الیگوری خفیف تقلیل ۳/۱۷% الیگوری شدید، ۳/۱از درمان به 
). p=۰۲۱/۰(با مقادیر قبلی داشت داری  یافت که تفاوت معنی

ساعته قبل از درمان ۲۴ادراری  I/Oمیانگین تفاضل 
سی بود که این میزان پس از درمان به حد  سی - ۸۱/۱۲۸۹±۶۰/۳۴۹
ها از لحاظ  سی رسید. تفاوت این میزان سی۵۴/۱۰۳۲±۸۰/۶۴۱

زوجی؛  Tآزمون ، t=- ۸۴۳/۲؛ df=۳۷۲(بود دار  آماری معنی
۰۰۹/۰=p.( 

شده با پروتکل  ومیر در میان بیماران درمان هیچ موردی از مرگ
 ۱۳۷۳ساله از سال ۱۹ها (فاصله  تراپی در این سال شده مانیتول ارایه

 ) رخ نداد و میزان آن تاکنون صفردرصد بوده است. ۱۳۹۲تا سال 
همراه بودند که در هریک  OHSSمورد از بیماران با عوارض شدید  ۲

شود.  ایت کامل پروتکل درمان با مانیتول دیده میمواردی از عدم رع
ساله با ناباروری اولیه بوده که پس از ۳۶در مورد اول بیمار زنی 

و عدم  OHSSتحریک تخمدان و وجود علایم متوسط تا شدید 
ده مناسب ادراری، به اشتباه انتقال جنین در همان  داشتن برون

ر پروتکل به خوبی سیکل صورت گرفت و کنسل نشد. برای این بیما

انجام نشده و میزان مانیتول دریافتی بیش از حد مجاز توصیه شده 
) که بیش از میزان مجاز است و در مجموع mg/kg/day۵۰۰۰بود (
در حالی که نباید بیش از  ،گرم مانیتول دریافت کرده بود۱۴۰۰ ،روز ۷
شد و بار دیالیز انجام  گرم باشد. برای این بیمار در نهایت یک۱۱۰۰

بستری بهبود یافت و حاملگی در این بیمار رخ نداد.  روز ۳پس از 
هم  ن فردایدر ساله با ناباروری اولیه بود که ۲۴مورد دوم نیز زنی 

، انتقال جنین انجام گرفت. در این بیمار نیز OHSSبرخلاف علایم 
مانیتول درمانی قرار گرفت و در  تحتبودن،  برخلاف الیگوریک

دوز مانیتول) دریافت  ۱۳( روز ۸مانیتول در مجموع  گرم۱۳۰۰حدود 
 کرده بود که بیش از میزان مجاز بود. 

 )روز ۱۱تا  ۲روز (دامنه  ۷۲/۴±۹۲/۲های بستری   میانگین روز -
 بود.

 OHSSمورد از بیماران دارای  ۲۱در  Discomfortوضعیت  -
 شدید قبل از درمان وجود داشت که پس از درمان برطرف شد.

شدید قبل از  OHSSمورد از بیماران دارای  ۷دیسترس تنفسی در  -
درمان وجود داشت که بعد از درمان در همگی آنان، دیسترس 

 برطرف شد.
  

  بحث
هایی در خصوص مصرف  دانیم تا به امروز پژوهش تا آنجا که می

تحریکی تخمدان ارایه  مدیریت سندروم بیش منظور بهمانیتول 
ین پژوهش رسمی در این مورد است. هر چند نشده است و این اول

های موجود، این پژوهش  به دلیل شرایط خاص زمانی و محدودیت
انجام  Non-experimental بدون گروه کنترل و به صورت

اما گستردگی آن به علت تعداد بیماران و طول زمان آن از  ،گرفت
  شود.  نقاط قوت آن محسوب می

لازم است  با مانیتول، OHSS برای طراحی روش مدیریت سندروم
م عمل، موارد منع مصرف، اخطارها و زساختار مولکولی، مکانی

های مورد مصرف این   های لازم و همچنین محدوده دوز  احتیاط
دهیم. حضور  دارو در موارد درمانی مورد تایید را مد نظر قرار 

های متعدد الکلی در ساختار مولکولی مانیتول منجر به  بنیان
شود. به این  دوستی) بالای این ترکیب می هیدروفیلیسیته (آب

های هیدروژنی به هر   های متعدد آب با پیوند ترتیب مولکول
شوند و خاصیت اسموتیک،  مولکول از مانیتول متصل می
 کنند. دیورتیک این مولکول را ایجاد می

 در این مرکز، با توجه به مصرف پیشگیرانه مانیتول در بیماران در
آمده در مورد انواع خفیف، متوسط  دست ، فراوانی بهOHSSریسک 

های   میان بیماران مورد پژوهش کمتر از آمار OHSSو شدید 
که توسط  RCTشده در برخی از منابع است. در یک پژوهش  ارایه

اثربخشی مانیتول در  ،و همکاران انجام شده است صارمیدکتر 
  .[31]ایید قرار گرفته استمورد ت OHSSپیشگیری از بروز سندروم 

در بیماران این پژوهش با کاهش  OHSSبهبود علایم سندروم 
و دیسترس تنفسی قبل و  Discomfortهای وزن بیمار،   شاخص

  دار بود. بعد از درمان، معنی
ادراری  Intake/Outputاصلاح الیگوری یا آنوری و روند 

شاخص عملکرد کلیه و شاخص بهبودی بیمار، قبل و بعد  عنوان به
دار است. بروز اثر دیورتیک مانیتول و برقراری دیورزِ  از درمان، معنی

یابی به هدف درمان در اصلاح روند  قابل قبول، نشان دست
  مایعات در بدن بیمار است. جایی جابه

کاهش  (Hemoconcentration) اصلاح غلظت خونی بیمار
یت و هموگلوبین قبل و بعد از درمان با مانیتول وجود دارد هماتوکر
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دار نیست، اما باید به این نکته توجه  هرچند از نظر آماری معنی
ثابت گلبول قرمز، افزایش هماتوکریت نشانه  داشت که در حجم

افت حجم پلاسما است. وقتی حجم گلبول قرمز ثابت باقی بماند 
ا تغییر حجم پلاسما تناسب عددی تواند ب تغییر در هماتوکریت نمی

بلکه تغییر در حجم پلاسما همیشه باید بیشتر  ،پایاپای داشته باشد
گرفته شود. به این  شده توسط هماتوکریت در نظر از تغییر منعکس
مرتبه  ۴%، ۴۷به  ۴۵شماره در هماتوکریت از  ۲رفتن معنی که بالا

ین بسیار حایز % حجم پلاسما است. بنابرا۸کوچکتر از افت واقعی 
خاطر داشته باشیم هنگام درمان بیمار مبتلا به  اهمیت است که به OHSS  طور واقعی  به ،% برسد۵۴هر افزایشی در هماتوکریت که به

شدت افت پلاسما و در نتیجه شدت و وخامت بیماری را نشان 
دهد. به همین ترتیب حین درمان افت کوچکی در هماتوکریت  نمی

افزایش قابل توجهی از پیشرفت درمان در  ممکن است بیانگر
بالابردن حجم پلاسما باشد. توجه به این امر در مانیتورینگ بیمار 

  .[31]در کلینیک بسیار مهم است
شده برای پیشگویی آمبولی در  گیری اندازه D-Dimerمیانگین 

  بیماران تحت درمان در محدوده ایمن است.
ین میانگین و ماکزیمم میانگین و ماکزیمم اسمولالیتی، همچن

آمده طی مصرف مانیتول، تاییدکننده ایمنی  دست فاصله اسمولار به
دوز و روش مصرف مانیتول در پروتکل طراحی شده است و اعداد 

شده برای آنها نشانگر عدم تجمع مانیتول در فضای  گیری اندازه
داخل عروق و متعاقباً اطمینان از عدم بروز عوارض مرتبط با این 

  مع است. تج
شده در بیماران این پژوهش،  های بستری گزارش  میانگین تعداد روز

ها به شکل قابل توجهی کمتر بود.  در مقایسه با سایر پژوهش
کاهش قابل توجه هزینه درمان با درنظرگرفتن کاهش تخت روز 

های   تر مانیتول نسبت به فرآورده بستری و قیمت بسیار پایین
توان یکی از  استارچ) را می اتیل وکسیمرتبط (آلبومین و هیدر

  دانست. OHSSمزایای قابل ذکر این پروتکل در مدیریت سندروم 
با توجه به تعداد قابل توجه بیماران مبتلا به درجات متوسط و 

نفر)، عدم وجود مورتالیتی و  ۳۷۷در این پژوهش ( OHSSشدید 
  ند.تنها دو مورد موربیدیتی از نتایج مطلوب این پژوهش هست

مقایسه  منظور به RCTهای تکمیلی به صورت  انجام پژوهش
های موجود پیشنهاد  ها و دارو اثربخشی مانیتول با سایر روش

  شود. می
  

  گیری نتیجه
 نوع مدیریت در شده، تشریح پروتکل با مانیتول داروی با درمان
به خصوص در ارتباط با کنترل  .است موثر OHSS شدید و متوسط

های اصلی کنترل بهبود   های بیماری، شاخص  نشانهعلایم و 
بیماران و همچنین مورتالیتی و موربیدیتی نتایج قابل قبول 

  هستند.
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