
 246-255 صفحات 87پاييز / نامه باروري و ناباروريفصل

   :لقاح خارج رحميهاي  سيكلگزيني در   لانهمكرر در شكست بررسي اثر درماني هپارين
  يك كارآزمايي باليني تصادفي شده

  

  M.D.(2(، حجت اله سعيدي 1).M.D(، مرضيه آقاحسيني 1).M.D(، اشرف آل ياسين 1).M.D (الهام خيراللهي، 1).M.D (ليلي صفدريان
   ، تهران، ايران تهرانـ درماني  و خدمات بهداشتيبيمارستان دكتر شريعتي، دانشگاه علوم پزشكي نازايي، اندوكرينولوژي و گروه -1
  ، تهران، ايران تهرانـ درماني  و خدمات بهداشتيدانشگاه علوم پزشكي گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، -2

  
فسفوليپيد  سندرم آنتي .باشد ي لقاح خارج رحمي ميها يكي از علل عدم موفقيت سيكل   ) RIF(گزيني     شكست مكرر لانه   :زمينه و هدف  

 تـاكنون روشـن   .اسـت آن هپارين انتخاب درماني ثابت شده  ارتباط داشته و  RIFاست كه با تنها سندرم شناخته شده مورد توافقي
دارند اثـرات  كست درمان را  شيا ساير علل) فسفوليپيد غير از آنتي(هاي ديگر  بادي نشده كه آيا هپارين ممكن است در زناني كه آنتي   

 وچنـد عـاملي     هاي مبتلا بـه نابـاروري         اغلب بهترين درمان براي زوج     با توجه به اينكه لقاح خارج رحمي      . ؟خيريا  باشد  ه  تمثبت داش 
، درمـان شكـست مكـرر در    استناباروري با علت نامشخص هاي درماني معقول براي زنان مبتلا به كاهش باروري يا        يكي از گزينه  

اي برخوردار است؛ لذا ايـن مطالعـه بـا هـدف بررسـي اثـر هپـارين در بيمـاران دچـار شكـست مكـرر در                              گزيني از اهميت ويژه     نهلا
 . گزيني انجام شد لانه

كننده به بخش درمان نابـاروري بيمارسـتان           در اين كارآزمايي باليني تصادفي جامعه مورد مطالعه، بيماران مراجعه          :روش بررسي 
 60پس از اخذ تأييديه كميتـه اخـلاق   . ناموفق بودندIVF  تجربه دو يا بيشتر بود كه داراي 1385-86تهران طي دوره دكتر شريعتي 

) تحت درمان با هپارين و عدم درمـان    (زن به طور تصادفي، بدون توجه به خصوصيات باليني به صورت يك در ميان، در دو گروه                  
. اي، اختلالات اندوكرين و علل ژنتيك در آنها رد شـده بـود              هاي زمينه   يك، عفوني، بيماري  عامل مردانه، اختلالات آناتوم   . قرار گرفتند 

 SPSSنتايج با استفاده از نرم افـزار        .  دريافت كردند  BID/SC /5000هپارين با دوز     IVF روز قبل از     14بيماران در گروه درمان از      
از آنـاليز آمـاري   .  مقايـسه شـدند    χ2 و نتايج كيفـي بـا آزمـون          t-testها، نتايج كمي با       پس از بررسي توزيع نرمال داده     . بررسي شد 

  . در نظر گرفته شد05/0داري  سطح معني. گر استفاده شد رگرسيون لجستيك جهت بررسي و كنترل اثر عوامل مداخله
گـروه تحـت   افـراد  % 40 در. دار آماري ديـده نـشد   بين دو گروه تفاوت معني)  بارداري30 رسيدن به هفته( در پيامد بارداري    :نتايج

 از گروه %7/16 از گروه هپارين و% 3/23 .دار نبود مثبت شد كه اختلاف معني βHCG تست ،از گروه كنترل% 30 درمان با هپارين و
بين افراد داراي علـت ايمنولوژيـك يـا          نتايج   در مقايسه  .ار نبود د  معني از نظر آماري   رسيدند، كه اختلاف     بارداري 30كنترل به هفته    

 دار نبـود، ولـي       اگرچه اختلاف معنـي    قرار گرفته بودند   ترومبوفيلي با بيماران با علت ناشناخته در گروهي كه تحت درمان با هپارين            
علـت    بيمـاران بـا  بيـشتر از βHCG دن  ميـزان مثبـت ش ـ   تحت درمـان بـا هپـارين   در بيماران داراي علت ايمنولوژيك يا ترومبوفيلي

  %).8/27 در مقابل% 3/58( تحت درمان با هپارين بود ناشناخته
بـين   IVF دار از نظر پيامد بارداري در موارد درمان با هپارين در شكست مكـرر   با توجه به عدم مشاهده تفاوت معني:گيري نتيجه

.  بـدون علـت مـشخص سـودمند باشـد     IVFپارين در بيماران شكست مكرر رسد كه درمان با ه دو گروه در اين مطالعه، به نظر نمي  
   تحـت درمـان    IVFدار نبودن، پيامد بارداري در گـروه زنـان داراي علـل ايمنولوژيـك يـا ترومبـوفيلي شكـست        اگرچه عليرغم معني

ي تأثير هپارين در بيماران مواجـه       با هپارين بيشتر بود؛ ولي براي ارائه راهكار درماني انجام مطالعات تصادفي بزرگتر براي بررس              
  .گزيني لازم است با شكست مكرر در لانه

  

  
  . گزيني، فاكتورهاي ايمنولوژيك، لقاح خارج رحمي، هپارين پيامد بارداري، ترومبوفيلي، شكست لانه :كليد واژگان

  

  .ي، تهران، ايران دكتر الهام خيراللهي، بخش زنان، بيمارستان شريعتي، خيابان كارگر شمال:مسئول مكاتبه
   ekheirollahi@razi.tums.ac.ir:پست الكترونيك

  22/8/87:پذيرش  15/4/87:دريافت
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  هدف زمينه و
IVF1 هــاي مبــتلا بــه  اغلــب بهتــرين درمــان بــراي زوج

هاي درمـاني    يكي از گزينه   است و  2چند عاملي ناباروري  
 و يـا كـاهش      3معقول براي زنان مبتلا به كاهش باروري      

 بــه طــور IVF پيامــد .غيرقابــل توجيــه بــاروري اســت 
 .)1( پيوسته در طي سالها بهبود پيدا كرده است

و انتقال جنـين     IVF درمان با    ان تحت حدود يك سوم زن   
 بـارداري بـه   ) ET4/IVF(حاصل از لقـاح خـارج رحمـي         

 ناشي از   بارداريدستيابي به    شكست در . يابند دست مي 
سقط در مراحل اوليه بارداري     يا   5گزيني   لانه شكست در 

  رمؤثر بر ميزان موفقيت يا شكست د      عامل  چندين  . است
IVF-ET  تعـداد  شامل سـن،    مل  عوااين   .اند  شناخته شده
ــارداري ــارداري، ب ــي، ســطح    ب ــق قبل ــاي موف ســرمي ه

هـاي آنتـرال قبـل از تحريـك،          هورمونها، تعداد فوليكـول   
 طول رحـم و   و 6موقعيت،  كيفيت جنين ضخامت اندومتر،   
 ).2 (باشند مي...  وتكنيك انتقال جنين

علــل مربــوط بــه توانــد  مــيگزينــي  لانــهشكــست مكــرر 
غـدد  ترومبوفيلي، عفـوني، ژنتيـك،      آناتومي، ايمنولوژي،   

 گزينـي    لانه اختلال در  .يا غيرقابل توجيه باشد   ريز    درون
 در  RIF(7(گزينـي      شكست مكرر لانه   تواند به صورت   مي

 بــادي ضــد ســندرم آنتــي. مــشاهده شــود IVF مــوارد
در فسفوليپيد تنها سـندرم شـناخته شـده مـورد توافـق              

درمـاني ثابـت    هپارين يك انتخاب     واست   RIFبا  ارتباط  
شده در اين موارد است كه اثرات درمـاني مفيـد واضـح             

نشده كه آيا هپارين ممكـن اسـت        مشخص  تاكنون   .دارد
) فسفوليپيد ضد  غير از   (هاي ديگر    بادي در زناني كه آنتي   

مكـرر   ناشـناخته شكـست   يا سـاير علـل ايمنولـوژي يـا          
 ).2 (؟خيـر يـا   باشـد   ه  تدارند اثرات مثبت داش   گزيني    لانه

                                                 
1- In vitro fertilization 
2- Multifactorial 
3- Subfertility 
4- Embryo transfer 
5- Implantation 
6- Position 
7- Repeated Implantation Failure 

ممكـن اسـت بـا     8خـود واكـنش دهنـده     هاي ايمني    رآيندف
 و ANA، TGA، TPOهـاي ديگـر مثـل        بـادي  ظهور آنتي 

همچنين اخـتلالات ترومبـوفيلي علـت       . غيره ايجاد شوند  
باشـد   RIFشايد   و RSA(9( سقط مكرر خودبخود     شايع

هـاي   هپـارين در سـندرم    تـأثير   كه درجـات متفـاوتي از       
  .)2( ترومبوفيلي مشاهده شده است

هپارين ايـن اسـت كـه       تأثير  هاي مطرح براي     از مكانيسم 
هپارين به طـور مـستقيم يـا غيرمـستقيم در چـسبندگي             

  .)2( تهاجم بعدي نقش دارد تروفوبلاست به اندومتر و
 مانند 10ميزان تولد زنده در موارد پيامد ضعيف بارداري

فسفوليپيد با درمان بـا هپـارين و          بادي ضد     سندرم آنتي 
هـر دو دارو بـه وسـيله مهـار          . يابـد   فزايش مي آسپرين ا 

انعقاد نابجا و يا با تنظيم آپوپتوز تروفوبلاست سـقط را     
دهند، هپارين با يك اثر مستقيم روي بيولوژي        كاهش مي 

  ).3(كند  تروفوبلاست، آپوپتوز تروفوبلاست را تنظيم مي
ذكر شد كـه در مـوارد    Salmon JE اي توسط در مطالعه

، هپارين، فعال )(APASفسفوليپيد  ي ضد باد سندرم آنتي
ــرايط     ــم در ش ــتها را ه ــان در تروفوبلاس ــدن كمپلم   ش

In Vivo   و هـم در محـيط In Vitro  4(كنـد    مهـار مـي .(
احتمالاً هپـارين منجـر بـه حفـظ بـارداري بـا مكانيـسم               

فـسفوليپيد، كـاهش      هـاي ضـد       بـادي   كاهش اتصال آنتـي   
عال شـدن كمپلمـان     گزيني و يا مهار ف      التهاب، تسهيل لانه  

 هپـارين بـا     11همچنـين تجـويز پيـشگيرنده     ). 5(شود    مي
 طـي بـارداري قـادر بـه         LMWH(12(وزن مولكولي كـم     

تنظيم پارامترهاي هموستاز سيـستميك از طريـق مهـار          
 و افزايش در سطح پلاسـمايي مقـادير تـام و     Xaفاكتور  

  ).6(شود   ميTFPI13آزاد 
مـــايز ، ت14دوزهـــاي درمـــاني هپـــارين تجزيـــه نـــشده

علاوه ). 7(بخشد    تروفوبلاستي خارج پرزي را بهبود مي     

                                                 
8- Auto reactive 
9- Repeated Spontaneous Abortion 
10- Poor pregnancy outcome 
11- Prophylactic 
12- Low Molecular Weight Heparin 
13- Tissue Factor Pathway Inhibitor 
14- Unfractionated 
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 ممكــن اســت تهــاجم تروفوبلاســتي و LMWHبــر ايــن 
توليــــد جفتــــي متالوپروتئينازهــــاي مــــاتريكس و    

  ).8(هاي بافتي را تنظيم كند  مهاركننده
درمان و  هايي در جهت استفاده از هپارين        امروزه تلاش 

 ران غيـر مبـتلا بـه       بيمـا  در آن دسته از   ترومبوتيك   آنتي
APAS    سـقط راجعـه هـستند و    كه دچار ترومبـوفيلي و 

مبـتلا بـه    ولـي    شـته كه ترومبـوفيلي ندا   افرادي  حتي در   
سقط راجعه با علـت غيـر قابـل توجيـه هـستند در حـال             

  .انجام است
ــارين در   در مطالعــه ــا اثربخــشي هپ اي كــه در رابطــه ب

 مثبـت   )APA(فسفوليپيد   بادي ضد     آنتي  مبتلا به  بيماران
 APAآسپرين به بيمـاران   انجام گرفت، تجويز هپارين و  

 زنـده را در     بـارداري داري ميـزان     مثبت به طـور معنـي     
همچنين ميزان  . )9(ردمقايسه با گروه درمان نشده بالا ب      

منفي درمان شـده بـا هپـارين و     APA  در زنان بارداري
منفـي   APA از زنـان   داري بيشتر  آسپرين به طور معني   

  .)9( شده بوددرمان ن
در رابطه با تجـويز      1998در مطالعه ديگري كه در سال       

 انجام  IVF  در شكست مكرر IVIGآسپرين و هپارين و
مثبـت بـه طـور    APA  در افـراد  بـارداري گرفـت، پيامـد   

منفــي از ايــن  APA  ولــي زنــان ؛بــود داري بهتــر معنــي
  .)10( اي نبردند درمان بهره

ــه در ــال  مطالع ــ 2004اي در س ــاني  در م ــر درم ورد اث
گزينــي و  هپــارين و آســپرين در زنــان بــا شكــست لانــه

آسـپرين ميـزان     مثبـت، هپـارين و    ضد هسته   بادي   آنتي
 APAمثبت و    ANA  را در بيماران   بارداريگزيني و    لانه

  .)11( مثبت بالا نبرد
ترومبوفيلي ارثي بـا افـزايش خطـر مـرگ جنـين همـراه              

ي ناشــي از از آنجــا كــه از دســت رفــتن بــاردار . اســت
باشد درمان ضد انعقادي ممكن است        ترومبوز جفتي مي  

اي كـه توسـط       در مطالعه . پيامد بارداري را بهبود بخشد    
Folkeringa  زن انجــام شــد، از 55 روي 2007 در سـال 

تـرومبين،     يا آنتي  S يا   C زن مبتلا به كاهش پروتئين       37

  تحت درمان ضـد انعقـادي طـي بـارداري          %) 70( نفر   26
زنان بدون كمبـود    %) 17( نفر   18زن درمان شده از      3با  

ميزان از دست رفتن بـارداري      . اين عوامل مقايسه شدند   
در گروه زنان دچار كمبود اين عوامـل كـه درمـان ضـد             

در % 47انعقادي دريافت كـرده بودنـد، صـفر در مقابـل            
زنان داراي كمبود اين عوامـل و بـدون دريافـت درمـان             

ن مطالعه نـشان داده شـده كـه         براساس اطلاعات اي  . بود
درمان ضد انعقادي طي بارداري در زنان با كمبود ارثي          

ترومبين ميزان بالاي سقط جنـين   يا آنتيS يا  C پروتئين
  ).12(دهد  را كاهش مي

 زن مبتلا به نقايص     20 روي يك زير گروه از        در مطالعه 
، ميــزان تولــد 2004 در ســال Grisترومبــوفيلي توســط 

رد درمـان بـا انوكـساپارين در مقايـسه بـا            زنده در موا  
  ). 13(آسپرين كم دوز به تنهايي افزايش داشته است 

ــين موتاســيون   ــاط ب ــت از ارتب ــاي  شــواهدي از حماي ه
MTHFR C677T   و از دست رفتن مكرر بـارداري ذكـر 

شده و پيشنهاد شده كـه درمـان ضـد انعقـادي در طـي               
جـر شـود    تواند به پيامد موفـق بـارداري من         بارداري مي 

)14.(  
در بـسياري    IVF شكست   هاي با توجه به اينكه مكانيسم    

بـا توجـه بـه       از مطالعات شبيه سقط مكرر ذكر شـده و        
اينكه در برخي مطالعـات اسـتفاده از هپـارين در سـيكل             

IVF مقابل برخي مطالعـات ايـن       در ثر دانسته شده و   ؤ م
 و از آنجـا كـه مطالعـات كمـي در      انـد  اثر را ذكـر نكـرده     

ه با اثر درماني هپارين به تنهايي در موارد شكست          رابط
با علت ناشناخته انجام شده و اكثر مطالعـات  IVF مكرر 

بـادي    فـسفوليپيد آنتـي     موجود در رابطه با سندرم آنتـي      
در اين مطالعه اثربخشي درمان با هپـارين در         باشند،    مي

 گرفـت مورد بررسي قرار IVF  شكست مكرربا بيماران 
، مقايــسه اثــر درمــاني هپــارين در لعــهايــن مطاهــدف  و

 در بــارداريمقايــسه بــا گــروه كنتــرل بــر روي پيامــد  
 همچنــين پيامــد . بــودIVFمكــرر   شكــست بــهيــانمبتلا

 با علت ناشناخته يا     IVF  شكست  در بيماران با   بارداري
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ترومبوفيلي به طـور جداگانـه مـورد         ايمنولوژيك و علل  
  .بررسي قرار گرفت

  
  روش بررسي

رد مطالعه، بيماران مراجعـه كننـده بـه بخـش           جامعه مو 
درمان ناباروري بيمارستان دكتر شـريعتي تهـران طـي          

ــود1385-1386دوره  ــورت  .  بـ ــه صـ ــه بـ ايـــن مطالعـ
بــراي .  بــودRCT(1(كارآزمــايي بــاليني تــصادفي شــده 

اختلاف در شـانس بـارداري بـه دنبـال       % 35نشان دادن   
IVF   بــه باتوجــه(و درمــان بــا هپــارين بــين دو گــروه 

ميـزان  1994 در سـال   Sherدر مطالعـه : مطالعـات قبلـي  
و در % 49بارداري زنده در گروه تحت درمان با هپارين     

كـه تقريبـاً   ) 9(بـود  % 16گروه عـدم درمـان بـا هپـارين      
ــتلاف  ــد % 35اخـ ــه شـ ــر گرفتـ ــا ) در نظـ  و α=05/0بـ

80%power=     نفر براي هر گروه نيـاز   30، به حجم نمونه 
 انتخاب  IVF يا بيشتر شكست     2بقه  بود و بيماران با سا    

بـا توجـه بـه شـرح حـال بـاليني، معاينـه بـاليني،               . شدند
گزارش سونوگرافي، لاپاراسكوپي، نتـايج آزمايـشگاهي،       
هيستروسالپنگوگرافي و هيستروسكوپي، عامل مردانـه،      

ــاري  ــوني، بيم ــك، عف ــه اخــتلالات آناتومي ــاي زمين اي،  ه
  ر آنهـــا ريـــز و علـــل ژنتيـــك د اخـــتلالات غـــدد درون

  .رد شده بود
در ايــن مطالعــه پــس از اخــذ تأييديــه كميتــه اخــلاق در  

هاي پزشكي به طور تصادفي و بدون توجـه بـه             پژوهش
 30مشخصات باليني افراد و به صـورت يـك در ميـان،             

 بيمار در گروه عـدم درمـان        30بيمار در گروه هپارين و    
با توجه به اينكـه مـصرف هپـارين         . قرار گرفتند ) كنترل(

 در بخـش درمـان      IVFدر اين دسته از بيماران شكست       
شـود،    ناباروري بيمارستان به طور معمـول انجـام نمـي         

در . بيماران گروه كنترل از اين مطالعـه آگـاهي نداشـتند          
اي مربـوط بـه شـرح حـال           مورد اين بيماران پرسشنامه   

هاي ايمنولوژي، ترومبوفيلي،     هاي قبلي، آزمايش      بارداري

                                                 
1- Randomized Clinical Trial 

اي انـدوكرين، شـواهد اخـتلال آنـاتومي،         ه  علايم بيماري 
در گـروه تحـت     . هاي عفوني و ژنتيك تهيـه شـد         بيماري

درمان با هپارين پس از كـسب رضـايت نامـه آگاهانـه،              
 روز  14از  ) شركت گسترش، ايران  (هپارين تجزيه نشده    

 شـروع شـد و بـا دوز         IVFقبل از انتقال جنين و انجـام        
IU5000           روز ادامـه     به صـورت زيـر جلـدي دو بـار در 

در روز انجام عمل دريافت تخمك، هپارين به مدت         . يافت
طي . يك روز قطع و پس از انجام انتقال جنين ادامه يافت          

. كردنـد   دوره درمان، بيماران داروي ديگري دريافت نمي      
 تحريــك 2در تمــام بيمــاران پروتكــل طــولاني مــدت    

در صورت ايجاد بارداري تـا      . گذاري استفاده شد    تخمك
پلاكت در دو   .  بارداري هپارين ادامه يافت    37ن هفته   پايا

در بيمـاران مــورد  . گيـري شـد   هفتـه اول درمـان انـدازه   
هـاي مربـوط بـه علـل ايمنولـوژي شـامل              مطالعه تـست  

 ضـد فـسفوليپيد،      كارديوليپين، آنتي بادي    بادي ضد     آنتي
ANA ،Anti DNA،Anti TPO ،Anti TG ،LE cell ،RF 

، Cمبــوفيلي شــامل پــروتئين هــاي ترو و همچنــين تــست
ــروتئين ــستئين،  Sپ ــرومبين، هموسي ــي ت ، PT ،PTT، آنت

  MTHFRپلاكت، جهش فاكتور پنج ليـدن، پروتـرومبين،  
چون . انجام و مورد بررسي قرار گرفت و نوع جهش آن

 در همـه    NK3بررسي فلوسيتومتري و بررسـي ميـزان        
  .بيماران انجام نشده بود در مطالعه بررسي نشد

 در گـروه تحــت  IVFرداري و ميـزان موفقيــت  پيامـد بــا 
. درمان با هپارين بـا گـروه درمـان نـشده مقايـسه شـد              

   30پيامد بارداري براساس رسـيدن بـه بـارداري هفتـه            
، وجـود   βHCGميـزان مثبـت شـدن       . در نظر گرفته شـد    

، FHR(4(ســاك بــارداري، وجــود ضــربان قلــب جنينــي 
 30ه  رسيدن به انتهاي سـه ماهـه اول، رسـيدن بـه هفت ـ            

بارداري و بارداري ترم و تولد زنده در دو گروه مـورد            
همچنـين نتيجـه بـارداري در گـروه         . بررسي قرار گرفت  

 با علت ايمنولوژي يـا ترومبـوفيلي        IVFبيماران شكست   

                                                 
2- Long protocol 
3- Natural Killer cell  
4- Fetal Heart Rate 
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 داراي علـت ايمنولـوژي يـا        IVFدرمان شده با شكـست      
ترومبــوفيلي درمــان نــشده مقايــسه شــد و نيــز پيامــد  

 با علـت ناشـناخته در       IVF شكست   بارداري در بيماران  
  .گروه تحت درمان و كنترل با هم مقايسه شد

بررسـي  SPSS نتايج با استفاده از سيستم نرم افـزاري  
هـاي    نرمال بودن توزيع نتايج مورد بررسي و يافته       . شد

از .  مقايـسه شـد    χ2هـاي كيفـي بـا          و يافته  t-testكمي با   
و كنترل  آناليز آماري رگرسيون لجستيك جهت بررسي       

 05/0داري  گر اسـتفاده و سـطح معنـي       اثر عوامل مداخله  
  .در نظر گرفته شد

  
 نتايج

  وهاي قبلي  بارداريميانگين سني، مدت ناباروري، تعداد    
دو گروه تحت درمان با هپـارين        در IVFدفعات شكست   

در هيچكـدام    .داري نداشتند  گروه كنترل اختلاف معني    و
از نظـر   .  نشده بود  ار ذكر از افراد دو گروه مصرف سيگ     

ناباروري ثانويه بـين دو گـروه     و  ناباروري اوليه   توزيع  
در هيچكدام از افراد دو     . داشتنداري وجود    تفاوت معني 

گروه علل آناتوميك، علل ژنتيك، علل عفـوني و بيمـاري           
ــه ــانگين تعــداد تخمــك.اي وجــود نداشــت زمين هــاي   مي

منتقـل شـده در     هاي   جنين ميانگين تعداد     و دست آمده  هب
در گروه كنتـرل اخـتلاف       گروه تحت درمان با هپارين و     

 و   گـروه تحـت درمـان بـا هپـارين          .داري نداشـتند   معني
ي بـا هـم تفـاوت       هـاي انتقـال    جنـين از نظر كيفيـت      كنترل
  ).1جدول (داري نداشتند  معني
 از) نفـر 3% (10 از افراد گروه هپـارين و     ) نفر2(% 7/6 در

ايمنولـوژي وجـود داشـت كـه        هـاي    گروه كنتـرل يافتـه    
هـا    اين يافتـه  . داري بين دو گروه ديده نشد      اختلاف معني 

 % 33.  بود ANAو  TPO، TGهاي   بادي وجود آنتي  شامل
از گـروه    )نفـر 3 (%10 از افراد گروه هپـارين و      ) نفر 10(

هاي مثبت ترومبوفيلي داشتند كه از اين نظر         كنترل يافته 
 كـه بـه     )>05/0p(د   بـو  دار اختلاف بـين دو گـروه معنـي       

داراي (در زير گروهها    همين علت مقايسه پيامد بارداري      

بـه  ) ژي يـا ترومبـوفيلي و علـت ناشـناخته         وعلت ايمنول ـ 
  .تفكيك نيز انجام شد

 ــ   ــامل جه ــده ش ــشاهده ش ــوفيلي م ــتلالات ترومب ش اخ
MTHFR)     ــورد ــه مـ ــوت و سـ ــورد هموزيگـ ــك مـ يـ

  و S پروتئين   ، كاهش آنتي ترومبين، كاهش    )هتروزيگوت
  .بود Cپروتئين كاهش 

 %30 از گروه تحت درمان با هپـارين و        )نفر12(% 40در  
 سـرمي   βHCGهورمـون   از گروه كنتـرل تـست       ) نفر9(

داري بـين دو گـروه       مثبت شد كه اختلاف آمـاري معنـي       
 .وجود نداشت

 از گروه تحـت درمـان بـا هپـارين و          )  نفر 11(% 7/36در  
   بــــاردارياز گــــروه كنتــــرل، ســــاك  ) نفــــر9(% 30

مشاهده شد كه بـين دو گـروه اخـتلاف          در سونوگرافي   
از گـروه    )نفـر 11(% 7/36در  . داري وجود نداشـت    معني

 ،از گروه كنتـرل    )نفر 8% (7/26 تحت درمان با هپارين و    
FHR ــد ــشاهده شـ ــونوگرافي مـ ــتلاف   در سـ ــه اخـ كـ
  از گــروه هپــارين )  نفــر10% (3/33 .ي نداشــتدار معنــي

اول سـه ماهـه      بـه پايـان      از گروه كنتـرل   ) نفر6 (%20 و
همچنين . دار نبود  كه اختلاف بين دو گروه معني      رسيدند

از گـروه   ) نفر5% (7/16 از گروه هپارين و   ) نفر%7 (3/23
ــه   ــه هفت ــرل ب ــارداري 30كنت ــتلاف  ب ــه اخ ــيدند، ك    رس

 بررسي و مقايسه متغيرهاي دموگرافيگ در دو گروه بيماران تحت درمان -1جدول 
 در بخش ناباروري بيمارستان IVFبا هپارين و كنترل در افراد داراي شكست مكرر 

  1385-86شريعتي تهران، 
  متغيرها  )M±SD(گروه 

  كنترل  هپارين
P-value  

  1/0  16/34±22/5  3/32±5/5  )سال(سن بيماران 
  6/0  4/10±16/5  03/11±24/6  )سال(مدت ناباروري 
  09/0  86/0±35/1  4/0±67/0  هاي قبلي تعداد بارداري

  7/0  86/2±19/1  96/2±99/0  ناموفقIVF دفعات 
  5/0  %80) 24(  %70) 21(  )تعداد(درصد  -يهناباروري اول

  5/0  % 20)6(  %30) 9(  )تعداد(درصد ناباروري ثانويه 
  4/0  9/8±7/2  2/8±1/3  تعداد تخمك 

  46/0  2/4±1/1  5/4±6/1  تعداد جنين انتقالي
        )درصد (كيفيت جنينها 

  25) %G1(  7/21) %G1(    
  3/8) %G2(  15) %G2(  47/0  
  7/16%  3/13%    
  )G1,G2(  )G1,G2(    
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  .دار نبود معني
اي بــين بيمــاران مبــتلا بــه علــل ايمنولــوژي يــا  مقايــسه

و تحـت درمـان بـا هپـارين         ترومبوفيلي در گروه كنترل     
داراي يكـي از ايـن علـل در دو          بيمـاران   انجام گرفت كه    

داري   كنترل تفاوت معنـي    و تحت درمان با هپارين      گروه
ديدن  ،%)50 مقابل در βHCG) %3/58مثبت شدن    از نظر 

 ،%)50 در مقابـل  % 3/58( سـونوگرافي  درساك بارداري   
ــدن  ــونوگرافي FHRديـ ــل % 50( در سـ  ،%)50در مقابـ

ــه  ــل در% 7/41(اول ســه ماهــه رســيدن ب ، %)3/33 مقاب
و %) 7/16در مقابل   % 3/33 (بارداري 30رسيدن به هفته    

  . ند نداشت%)7/16 در مقابل% 25( ترمبارداري رسيدن به 
بــا علــت ناشــناخته  IVF  شكــستدر بررســي بيمــاران
   %8/27 گــروه هپــارين درβHCG ميــزان مثبــت شــدن 

 ديـدن  ل،در گروه كنتـر  ) نفر7(% 2/29در مقابل )  نفر5(
در  و)  نفــر5 (%8/27 گــروه هپــارين درســاك بــارداري 

ــرل  ــروه كنت ــر 7(% 2/29 گ ــدن ، )نف ــروه  FHRدي در گ
 ،) نفـر  6 (%25در گـروه كنتـرل       و) نفر 5 (%8/27هپارين  

 %8/27اول در گروه هپـارين  سه ماهه رسيدن به انتهاي  
رسـيدن بـه    ،  )نفـر  5 (%8/20 در گـروه كنتـرل     و) نفر 5(

در  و) نفـر  3 (%7/16  در گروه هپارين   بارداري 30هفته  
اخــتلاف بــا هــم بــود كــه  ) نفــر4(% 7/16 گــروه كنتــرل

  .داري از نظر آماري نداشتند معني
ــسه ــاران داراي علـ ـ اي  مقاي ــين بيم ــا  لب ــوژي ي  ايمنول

در گروه تحت درمـان     بدون علت   ترومبوفيلي با بيماران    
در : ج بـه ايـن ترتيـب بـود         انجام شد كـه نتـاي      با هپارين 

بيماران داراي علت ايمنولوژي يا ترومبوفيلي در مقايسه        
ميزان مثبت  ،  IVFشكست  مبتلا به   با بيماران بدون علت     

، )نفـر  5 (%8/27در مقابـل    ) نفـر  βHCG 3/58 %)7شدن  
  % 8/27 در مقابــل) نفــر 7 (%3/58ســاك بـارداري  ديـدن  

  % 8/27ل در مقابـــ) نفـــر 6(% FHR 50ديـــدن ، ) نفـــر5(
 )نفـر  5 (%7/41 اولسه ماهـه    رسيدن به انتهاي     ،)نفر 5(

 بـارداري  30رسيدن بـه هفتـه    ،)نفر 5(% 8/27 در مقابل
ــر 4(% 3/33 ــل ) نف ــر 3 (%7/16در مقاب ــه رســيدن، )نف  ب

 كـه از    )نفـر  1 (%6/5 مقابل در )نفر 3(% 25 ترمبارداري  
 .دار نبود نظر آماري معني

 نفــر 1د در گــروه هپــارين شــدنبــاردار در افــرادي كــه 
دو مورد   ،12و 8، دو مورد سقط در هفته       1بارداري پوچ 

سـه  ( 23هفتـه    و )چهـار قلـويي   ( 16دفع جنين در هفتـه      
 همراه بـا تولـد      35يك مورد دكولمان در هفته       و )قلويي

بارداري مورد 1در افراد گروه كنترل  .زنده وجود داشت
 19فتــه در همــورد دفــع جنــين  1مــورد ســقط ، 1 ،پــوچ

 فـوق عوارض   به طور كلي     .ديده شد ) دوقلويي(بارداري  
ــارين و )نفــر6(% 23در  گــروه ) نفــر4% (3/13 گــروه هپ

  .دار نبود كنترل ديده شد كه اختلاف معني
گـر، بيمـاران بـر اسـاس          جهت كنترل اثر عوامل مداخلـه     

)  بارداري 30رسيدن يا نرسيدن به هفته      (پيامد بارداري   
. اي و باليني مقايسه شدند      وامل زمينه با يكديگر از نظر ع    

دار بـا     در آناليز يك متغيره تنها عاملي كه به طور معنـي          
پيامد بارداري ارتباط داشت، طول مدت نابـاروري بـود          
كــه در گــروه موفــق از نظــر پيامــد، كوتــاهتر از گــروه  

ــود   ــاموفق بـ ــاموفق،  % 4/20در ). >01/0p(نـ ــروه نـ گـ
گـروه  % 5/45 حاليكـه    ناباروري با علت ثانويـه بـود؛ در       
ايـن اخـتلاف از نظـر       . موفق، نابـاروري ثانويـه داشـتند      

  .  دار نبود آماري معني
در آناليز رگرسيون لجستيك كه شامل دو متغير فوق و          
متغير ترومبوفيلي بنابر اهميـت بـاليني آن و نيـز گـروه             
درماني بود، تنها متغيري كه به طور مـستقل پيـشگويي            

ل مدت نابـاروري بـه دسـت آمـد          كننده موفقيت بود، طو   
(Odd Ratio:0.795 : 95%CI : 0.667-0.447,p=0.01). 

  
  بحث

امروزه روند درمان در بيماران مبتلا به شكـست مكـرر           
ــا   ــرتبط بـ ــارداري مـ ــتلالات  APASبـ ــاير اخـ ــا سـ  يـ

ــي     ــاي آنت ــتفاده از داروه ــه ســمت اس ــك، ب ترومبوفيلي
هـايي    ترومبوتيك متمركز شده است و منجـر بـه تـلاش          

                                                 
1- Blighted ovum 
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ده كه اين درمان در ابعاد جديدتر و حتـي اسـتفاده از             ش
آن در بيمـاران مبـتلا بـه سـقط مكـرر بـا عللـي غيــر از        

  . شود ترومبوفيلي نيز توصيه مي
 بـه عنـوان      هفتـه  30 بـارداري رسيدن به   در اين مطالعه    

 در دو گروه تحـت درمـان بـا هپـارين و            بارداري   1پيامد
 .دار نداشـت   گروه كنتـرل از نظـر آمـاري تفـاوت معنـي           

در گروه تحت درمان βHCG ميزان مثبت شدن همچنين 
با هپارين در مقايسه بـا گـروه كنتـرل بـا اينكـه از نظـر                 

 بيـشتر  %10 اما در گـروه هپـارين     ؛دار نبود  آماري معني 
كه ممكن است از نظـر بـاليني        %) 30ل  مقاب در% 40. (بود

با افـزايش تعـداد نمونـه ومطالعـه          اهميت داشته باشد و   
 ممكن است صـرفنظر از  .بزرگتر اين تفاوت بارزتر شود  

پايــان موفــق بــارداري، هپــارين در افــزايش ميــزان      
  .گزيني مؤثر باشد لانه

بر اساس اين مطالعه افراد داراي بيماران شكست مكـرر          
IVF             از اين درمان سودي نبردند؛ اما ايـن نتيجـه ممكـن 

 در  IVFاست به دليل متفاوت بودن علت شكست مكـرر          
  .درون گروهها باشد

هپـارين  كه  شد  مشاهده   2003ل در سا  Sternدر مطالعه   
 را در    بـارداري  گزينـي و   آسپرين نتوانست ميزان لانه    و

كه نتايج  مثبت بهبود بخشد APA مثبت و ANAبيماران  
؛ امـا از    )11 (همخواني دارد حاضر با اين مطالعه     مطالعه  

ــوژ   ــل ايمنول ــاران داراي عام ــداد بيم ــه تع ــا ك ي در آنج
توان بررسي صـحيح     بيماران مطالعه حاضر كم بود نمي     

 .انجام داد

 در بـــارداري پيامـــد 1998در ســـال  Sherمطالعـــه  در
 بيمـاران  فقـط در   منفي بهتر نشده بـود و      APAبيماران  

APA    در اكثر مطالعات قبلـي     ). 10 (مثبت پيامد بهتر بود
 مثبت پيامد   APAهم به همين ترتيب هپارين در بيماران        

بارداري را بهبود بخشيده و در اكثر مـوارد بـدون ايـن             
  .عوامل اثر مفيدي گزارش نشده است

                                                 
1- Outcome 

در مقايـــسه بـــين افـــراد داراي علـــت ايمنولـــوژي يـــا 
ترومبوفيلي با بيماران با علت ناشناخته در گروهـي كـه           
تحت درمان با هپارين قرار گرفته بودند با اينكه نتايج از           

 در بيمـاران داراي علـت       امـا  دار نبـود   نظر آماري معنـي   
 βHCGايمنولوژي يـا ترومبـوفيلي ميـزان مثبـت شـدن            

ــاً ــرتقريبـ ــل% 3/58(  دو برابـ ــسبت ، )8/27 در مقابـ   نـ
 به بيمـاران باعلـت ناشـناخته بـود كـه ممكـن اسـت در               

   .صورت افزايش حجم نمونه بارزتر شود
ــا مطالعــات قبلــي در برخــي از مطالعــات  در  ،مقايــسه ب

موثر  IVFداراي شكست   در بيماران   استفاده از هپارين    
  .در برخي بدون تاثير بوده است دانسته شده و

بيشتر مطالعات موجود قبلي كه از مـوثر بـودن هپـارين           
 در بيمـاران    ،كنـد   حمايـت مـي    IVF  شكـست  در بيماران 

APAS ــت   و ــوژي مثب ــاكتور ايمنول ــارن داراي ف ــا بيم ي
ه از  صورت گرفته و مطالعه چنداني در رابطه با اسـتفاد         

با علـت ناشـناخته صـورت    IVF   شكستآن در بيماران
همچنين در بررسي بيماران داراي    ). 10،15( است   نگرفته
 ايمنولــوژي يــا ترومبــوفيلي در گــروه هپــارين وعامــل 

 ديـده   پيامد بارداري داري در    كنترل با اينكه تفاوت معني    
ــشد ــزان ن ــن مي ــارين ، اي ــل% 3/33در گــروه هپ  در مقاب

 .بود كنترل در گروه 7/16%

در مطالعاتي كه قبلاً در مورد اثر هپارين بر بيمـاران بـا             
عوامل ايمنولوژي انجام شده در اكثر آنها بيماران مبـتلا          

انـد كـه هپـارين در اكثـر ايـن       بررسـي شـده   APAS بـه 
با توجه به اينكـه در بيمـاران        . مطالعات مؤثر بوده است   

 در اي مقايـسه ، مثبت وجـود نداشـت   APA ما موردي از 
 اما در بيماران دچـار علـل   ؛توان انجام داد اين رابطه نمي 

  . ديده نشدبارداريايمنولوژيك ديگر هم بهبود پيامد 
  تجـويز هپـارين و  1994در سـال  Feinman در مطالعـه  

 زنـده را    بارداريمثبت ميزان    APAآسپرين به بيماران    
داري بـالا    در مقايسه با گروه درمان نشده به طور معني        

 در زنـان    بـارداري  همچنين در ايـن مطالعـه ميـزان          .درب
APA         داري بيـشتر از     منفي درمان شده بـه طـور معنـي
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 امـا در مطالعـه      ؛)9(سـت آمـد     ده  گروه درمان نـشده ب ـ    
 در گروه بيماران با علـت       بارداريافزايش ميزان   حاضر  

در . ناشــناخته تحــت درمــان بــا هپــارين مــشاهده نــشد
ت ناشـناخته بـين دو      با عل  IVF  شكست بررسي بيماران 
ــا هپــارين   گــروه كنتــرل و تفــاوت نيــز تحــت درمــان ب

ديـدن سـاك     ،βHCGداري در ميزان مثبـت شـدن         معني
اول و سه ماهه  رسيدن به انتهاي     ،FHR وجود   ،بارداري
 . هفته وجود نداشت30 بارداري

 ذكر شده كـه درمـان       2004 در سال    Feidlerدر مطالعه   
 بـه   بارداريزايش ميزان   نتايجي در اف  )  روز 14(طولاني  

 هاي كوتاهتر مـؤثر نبـوده اسـت         اما دوره  ؛همراه داشته 
در بعضي موارد هپـارين از روز       حاضر  در مطالعه   ). 2(

شروع شده بـود كـه ممكـن اسـت نتـايج را تحـت              انتقال  
  .تأثير قرار داده باشد

   در گروه تحت بارداريبا توجه به بيشتر بودن ميزان 
دار بـودن آن از نظـر    يـر معنـي  درمان بـا هپـارين امـا غ       

 ممكن اسـت نيـاز بـه مطالعـه وسـيعتر و تعـداد               ،آماري
بيـــشتري از بيمـــاران در هـــر زيـــر گـــروه اخـــتلالات 

ناشناخته جهت مشخص    ايمنولوژي، ترومبوفيلي و علت   
 طـور   گـروه بـه    بررسـي هـر    شدن تفـاوت بـين آنهـا و       

با توجه به كـم بـودن تعـداد بيمـاران در            . جداگانه باشد 
  هـاي ايـن مطالعـه بررسـي قطعـي در مـورد                گـروه  زير

  

مقايسه اثر درماني هپـارين در بيمـاران شكـست مكـرر            
IVF    ــل ــوفيلي و عل ــوژي، ترومب ــل ايمنول ــي از عل  ناش

  .ناشناخته مقدور نيست
  

  نتيجه گيري
رسد   به طور كلي بر اساس نتايج اين مطالعه به نظر نمي          

 بـا   IVFكه درمان با هپارين در بيماران شكـست مكـرر           
علت ناشناخته سودمند باشد؛ اما ممكـن اسـت بيمـاراني           
. كه زمينه ترومبوفيلي دارند از ايـن درمـان سـود ببرنـد           

اي با تعداد مـوارد بيـشتر و          شود كه مطالعه    پيشنهاد مي 
همچنين مطالعات مجزا بـر روي بيمـاران داراي عوامـل           
ايمنولوژيك، ترومبوفيلي و علل ناشناخته جهت بررسـي        

  .اثر هپارين انجام شوددقيق 
  

  تشكر و قدرداني
اين مقاله نتيجه طرح تحقيقـاتي مـصوب دانـشگاه علـوم            

 درمـاني تهـران بـه شـماره         ـ  خدمات بهداشتي  پزشكي و 
نويـسندگان   .باشـد   مـي  30/02/86 مـورخ    5405قرارداد  

مقاله از سركار خانمها دكتر لادن كاشاني، دكتـر فاطمـه           
بـاروري بيمارسـتان    اصفهاني و پرسنل محترم بخش نا     

شــريعتي و كليــه بيمــاراني كــه در انجــام ايــن مطالعــه  
  .نمايد همكاري كردند، تشكر و قدرداني مي
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