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چکیده 
ــا دو روزه پـس از انجـام  هدف از این مطالعه بررسی توانایی باروری تخمکهای بارور نشده یک و ی
ــان نابـاروری بـا تکنیـک  IVF کـه عـدم  IVF، بوسیله تکنیک ICSI بود. بدین منظور 35 بیمار تحت درم

ــح (Insemination) بـه اثبـات رسـیده بـود،  باروری تخمک های آنها  16 الی 18 ساعت پس از زمان تلقی
ــار و بـا 72 تخمـک، پـس از مـدت 24  دردو گروه جداگانه مورد بررسی واقع شدند. در گروه اول 21 بیم
ــپرم هـای جمـع آوری شـده  ساعت وگروه دوم 14 بیمار با 45 تخمک پس از مدت 48 ساعت بوسیله اس
برای IVF مربوطه و نگهداری شده در انکوباتور مورد تزریق بـا تکنیـک ICSI قـرارگرفتنـد. جنیـن هـای 
ــس از جمـع آوری تخمـک هـا بـه  طبیعی تشکیل شده از گروه اول 72 ساعت و از گروه دوم 96 ساعت پ
ــا را پـس از انجـام ICSI در گـروه اول بـه مـیزان  رحم منتقل شدند. نتایج این بررسی  باروری تخمک ه
ــه اختـلاف معنـی داری را بیـن ایـن دو  80/5 درصد و درگروه دوم بمیزان 46/6 درصد مشخص نمود ک
گروه نشان میداد. میزان جنین های تقسیم شده در تخمکهای تزریق شـده در گـروه اول 79/3 درصـد و 
ــار  در گروه دوم 42/8 درصد بود. و نهایتاً انتقال جنین ها در 19 بیمار ازگروه اول (94 درصد) و 11 بیم
از گروه دوم (78 درصد) انجام پذیرفت. هیچگونه حاملگی پس از انتقال جنین درگروه اول مشــاهده نشـد 

در حالیکه یک مورد حاملگی و تولد نوزاد سالم درگروه دوم صورت پذیرفت. 
نتایج حاصل بیان کننده این مطلب اســت کـه انجـام ICSI تـاخیری پـس از 24 یـا 48 سـاعت از عـدم 
باروری    تخمک ها با تکنیک IVF، سبب باروری تخمک ها و تشکیل جنین، بمیزان بسیار بــالایی خواهـد 
بود. استفاده از این روش بعنوان یک پروتکل ایده آل در برنامه درمانی مراکز لقاح خارج رحمــی، شـانس 

زوجهای نابارور را در داشتن فرزند، بمراتب افزایش خواهد داد. 
 

گل واژگان: ICSI تاخیری – تلقیح مجدد  – IVF مختل شده، اختلال در لقاح                                                      
آدرس مکاتبه: تهران، اوین،دانشگاه شهید بهشتی،انتهای بلوار پژوهشکده ابن سیناصندوق پستی19835-177  
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مقدمه 
ــود تسـت هـای متعـدد آزمایشـگاهی در  علیرغم وج
بررسـی قـدرت عملکـردی اسـپرم، متاســـفانه در حــال 
حاضر، توانایی باروری یک نمونه Semen بطــور دقیـق 
قـابل پیـش بینـی نیسـت. معیارهـای بررســـی توانــایی  
ــون حرکـت، مرفولـوژی، تعـداد و  عملکردی اسپرم همچ
موقعیت آکروزوم و بسیاری مشخصات دیگــر قـادر بـه 
پیش بینی قــدرت بـاروری اسـپرم بطـور دقیـق و معنـی  
داری نیســتند. (2و1) عــلاوه بــر ایــن بدســـت آوردن 
اطلاعات دقیق و قابل اعتماد از باروری اســپرم بوسـیله 
تسـت هـای آزمایشـگاهی معرفـی شـده، چنـدان آســان 
نیسـت. ایـن مشـکل در هنگـام انتخـــاب بــهترین روش 
 1 IVFمناسب درمان ناباروری یک زوج نابارور از قبیل
ـــهمترین  و ICSI 2بیشـتر محسـوس میشـود. یکـی از م
موارد غیر منتظره که یک زوج نازا در یک سیکلIVF بــا 
ــوند، اشـکال در عـدم بـاروری تخمـک و  آن مواجه میش
ــاروری تخمـک و عـدم انتقـال  عمل لقاح می باشد. عدم ب
ــه توقـف سـیکل درمـانی و ایجـاد یـاس و  جنین منجر ب
نـاامیدی در بیمـار مـیگـردد، و اثـرات روحـی و مـــالی 
ــیزان  فراوانی را بر زوج وارد مینماید. عدم باروری یا م
بسیار کم باروری در سیکل درمانی IVF میتواند ناشـی 
ـــک  از شـرایط هورمونـی ناشـی از پروتکـل هـای تحری
تخمک گذاری و یا اختلالات خاص مربــوط بـه سـیکل و 
همچنین در مواردی اختلال در توانایی عملکردی اســپرم 

در نفوذ بداخل تخمک باشد. 
 IVF به منظور نجات تخمک های باور نشده،  بدنبال
 Pampiglione و همکاران در سال 1984 و Trourson

و همکاران در سال 1990 اقدام به تلقیح مجدد3تخمک بـه 
ــیزان  روش IVF نمودنـد کـه نتـایج حـاصل حـاکی از م

                                                           
1- In vitro Fertilization
2- Intracytoplasmic Sperm Injection

 

پایین باروری بود. اگر چه تلقیــح مجـدد تخمـک بوسـیله 
ــــای (PZD) 4 (5) و یـــا     میکرواینجکشــن بــا تکنیکه

(SUZI)5 (6) موجب بالا رفتن میزان باروری شد. ولــی 

متاسـفانه در ایـن روش تخمـک هـــای بــا بیــش از 3 
ــی بـودن لقـاح  پرونوکلئوس (PN) 6 که نشانه غیر طبیع
بود، به میزان زیادی دیده شد (5). گزارشات اخیر نشان 
می دهد که تزریق اسپرم بداخل سیتوپلاسم تخمک هــای 
بارور نشده پــس از یـک روز از شکسـت IVF و (عـدم 
باروری تخمک ها) می تواند موجب بــاروری تخمـک هـا 
ــه وجـود تعـداد  شود (7و8و9). مطالعه حاضر با توجه ب
موارد اندک گزارش در این زمینه و عدم وجود اطلاعــات 
در مورد سقف زمـانی تزریـق بـه تخمـک، پـس از جمـع 
آوری تخمـک هـا انجـام پذیرفـت. هـدف از ایـن مطالعـه 
ــدرت بـاروری تخمـک هـای بـارور  ارزیابی و بررسی ق
نشده یک و یا دو روز پس از انجام IVF، بوسیله تکنیک 
ICSI  و همچنین توانــائی جنینهـای حـاصل در ایجـاد 

حاملگی میباشد. 
 

مواد و روشها 
ــه بـر روی تخمـک هـای بـارور نشـده 35  این مطالع
ــا  بیمار تحت درمان IVF از شروع مهرماه سال 1377 ت
پایان اسفندماه سال 378 انجام شــد و تمـام بیمـاران بـا 

استاندارد های لازم برای انجام IVF مطابقت داشتند. 
تحریک تخمکگذاری برای انجام IVF به وسیله پروتکـل 
  (Busereline acetate) GnRH طولانی با استفاده از
و بدنبال آن hMG انجام شد. در طول انجام این مطالعه 

hMG از منــــابع تجــــــاری مختلفـــــی از جملـــــه                

Humegon ، (Serono) Metrodin hP, Pergonal  و 

Normagon (Organon) استفاده شد.7 

                                                           
3- Partial Zona Dissection
4- Subzonal Insemination
5- Pronucleuse
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ـــیله ســونوگرافــی و            بیمـاران در طـی درمـان بوس
اندازه گیری استرادیول تحت کنترل بودند. زمانی کــه در 

بیمـاران حداقـل 4 فولیکـول بــا قطــر متوســط 17-19          
میلی مــتر دیـده شـد hCG بـا دوز IU 10000 تزریـق 
ــول هـای رسـیده 36-34 سـاعت پـس از  گردید و فولیک
ــه از  تزریق hCG بوسیله پمپ خلاء متصل به سوزنی ک
ــها  Transvaginal ultrasound probe به طرف تخمدان

هدایت می شد، تخلیه و جمع آوری شد. 
ــوس و  مایع فولیکول حاوی کمپلکس سلولهای کومول
تخمک به داخـل لولـه آزمـایش اسـتریل آسـپیره شـدند. 
ــی برداشـته و در محیـط  سپس تخمکها از مایع فولیکول
کشت Ham's F10 برای 3-2 ساعت زیر روغن پارافین 
کشت داده شد و سپس در مجاورت اسپرم های متحرک 
به تعداد 106 × 0/05 که بوسیله درجــات مختلـف پرکـل 

شستشو و جداسازی شده بودند قرار داده شدند.  
 

 IVF ارزیابی باروری بعد از
ــــد از           ســـلولهای کومولـــوس 22-19 ســـاعت بع

جمـع آوری تخمـک، یـا 19-16 سـاعت بعـد از تلقیـــح 1 
بوسیله پیپــت پاسـتور و بـا آسپیراسـیون آرام و بطـور 
ــک هـا  جـدا  مکانیکی، زیر میکروسکوپ معکوس از تخم
شده، سپس تخمک های کشت داده شده را از نظر وجود 
پرونوکلئـوس (PN) و گویچـه قطبـی بررسـی گردیـــد. 
باروری در صورت وجود دو پرونوکلئوس مشخص بــا 
دو گویچه قطبی، طبیعی محسوب شد و تنها تخمک هایی 

که باروری نداشتند برای این مطالعه استفاده شدند. 
 

 ICSI آماده سازی تخمک های بارور نشده برای
ــوژی فـاقد نشـانه هـای  102 تخمک که از نظر مرفول
باروری بودند و در مرحله متافاز II قرار داشــتند بـرای 
میکرواینجکشن انتخاب شدند و بعد از 24 تا 48 ســاعت 
                                                           
1- Insemination

از جمع آوری تخمک ها، اسپرم متحــرک بـا مرفولـوژی 
طبیعی که از اسپرم های تهیــه شـده از روز جمـع آوری 
تخمک در درجه حرارت اتاق نگه داری شده بود انتخــاب 
و بعد از غیر متحرک کردن آن بداخل تخمک تزریق شـد. 
سپس تخمک های تزریق شده سه بــار در محیـط کشـت 
IVF شستشو داده شده و به قطره های 100 میکرولیـتر 

ـــش هــای بــا انــدازه          محیـط کشـت IVF در پـتری دی
ــــن پـــارافین منتقـــل و در  mm 15×60 در زیــر روغ

انکوبـاتور بـــا CO2 5% و درجــه حــرارت 37 درجــه 
ــس  سانتیگراد نگهداری شدند. تخمک ها 18-16 ساعت پ
ــر وجـود پرونوکلئـوس و گویچـه  از تزریق مجدداً از نظ

قطبی مورد بررسی قرار گرفتند. 
کشـت جنیـن 72 تـا 96 سـاعت بعـد از جمـــع آوری 
تخمک ادامه یافت و جنین هایی که به مرحله 8-4 سلولی 
رسیده بودند بداخل رحم منتقل شــدند. دو هفتـه بعـد از 
انتقال آزمــایش βhCG بعمـل آمـد. در صـورت جـواب 
مثبت 6 تا 8 هفتــه بعـد از حـاملگی  سـونوگرافـی جـهت 

دیدن کیسۀ جنینی انجام شد. 
مراحل انجام ICSI تاخیری 

 IVF جمع آوری تخمک های برای انجام

                        4-2 ساعت 

       IVF (مجاورت اسپرم با تخمک ها) 

                 19-16ساعت 
   بررسی باروری تخمک 

          26-24  ساعت                               2-1 ساعت 
     ICSI تاخیری                               ICSI تاخیری 

19-16 ساعت                               19-16 ساعت 

بررسی باروری تخمک               بررسی باروری تخمک 

30-24 ساعت                              30-24 ساعت 

      انتقال جنین                                  انتقال جنین  
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نتایج 
ــه بدنبـال انجـام IVF بـارور  تخمک های 35 بیمار ک
ــیله ICSI مجـدداً مـورد تزریـق قـرار  نشده بودند بوس
گرفتند. تخمک های بدست آمــده از 21 بیمـار گـروه اول 
24 ســاعت پــس از جمــع آوری تخمــک هــا و عـــدم 
ــام شـد. همچنیـن تخمـک هـای 14  ناباروری، ICSI انج
بیمار گروه دوم ، 48 ساعت بعد از جمع آوری تخمک ها 
بعلت عدم باروری بوسیله ICSI تزریق شــدند. میـانگین 
ـــروه اول 31 ســال (42-22) و گــروه دوم 32  سـنی گ

سـال(42-21)  بـود کـه ایـن اختـــلاف بیــن دو گــروه          
معنیدار نبود. در گروه اول 164 تخمک و در گــروه دوم 
ــروه  117 تخمک بدست آمد. از این تعداد 72 تخمک در گ
اول و 45 تخمک در گروه دوم برای انجامICSI انتخــاب 
ــا بدنبـال ICSI در گـروه  شدند. میزان باروری تخمک ه
اول 80/5% و در گـروه دوم 46/6 % بـود. کـه اختـــلاف 
ــداد.  معنـی داری (p<0/05 ) را بیـن دو گـروه نشـان می
ــق شـده %79/3  میزان تقسیم سلولی به تخمک های تزری
ــال جنیـن  در گروه اول و 42/7 % در گروه دوم بود. انتق
ـــروه  در 19 بیمـار از گـروه اول (94%) و 11 بیمـار از گ
دوم (78%) انجام شد. انتقال جنین در گروه اول منجر به 
ــی در گـروه دوم یـک مـورد حـاملگی و  حاملگی نشد ول

تولد نوزاد سالم گزارش شد. 
جدول 1 : خلاصه نتایج ICSI تأخیری در 21 سیکل 

درمانی (زمان تزریق پس از 24 ساعت) 
32∽31/76  سال - میانگین سنی  

164 - میزان تخمک بدست آمده 
 ICSI ــام - تعـداد تخمـک بـا انج

تاخیری 
 72

58 ( درصد باروری 80/5%) - تعداد تخمک بارور شده 
46 (79/3 % تقسیم سلولی) - تعداد جنین با تقسیم طبیعی  

46 - تعداد جنین منتقل شده   
ــن  - تعداد بیمارانی که انتقال جنی

در آنها صورت گرفته است 
 (%94)19

جدول2 : خلاصه نتایج  ICSI تاخیری در 14 سیکل 
درمانی (زمان تزریق پس از 48 ساعت  ) 

32/28  سال - میانگین سنی  
117 - میزان تخمک بدست آمده 

 ICSI ــا انجـام - تعداد تخمک ب
تأخیری 

 45

31 (46/6%) درصد باروری - تعداد تخمک بارور شده    
9 (42/7% تقسیم سلولی) - تعداد جنین با تقسیم طبیعی  

9 - تعداد جنین منتقل شده 
- تعـداد بیمـارانی کـه انتقـــال 
جنین در آنها انجام گرفته است 

 (%78)11

 

بحث: 
ــال IVF ممکـن اسـت بدلیـل  اختلال در باروری بدنب
ــل تخمـک باشـد، کـه  عدم توانایی اسپرم در نفوذ به داخ
چنین اتفاقی احتمالاً به آسانی با اســتفاده از ICSI قـابل 
درمان می باشــد. از طـرف دیگـر عـدم بـاروری بدنبـال 
ـــت  IVF ممکـن اسـت بدلیـل اشـکالات اساسـی در کیفی

اسپرم و تخمک، از جمله عدم توانایی ســر اسـپرم بـرای 
متراکم شدن کروماتین و یا اختلال در فعال شدن تخمک 
ــه چنیـن اختلالاتـی بوسـیله ICSI قـابل درمـان  باشد ک
ــارور  نیست. لذا با توجه به اینکه تعدادی از تخمک های ب
ــر پـس  نشده در IVF توسط ICSI بارور و تعدادی دیگ
از عدم باروری در IVF و انجام ICSI بارور نشــد. لـذا 
می توان حدس زد که هر دو نوع اختلال باروری در ایـن 

مطالعه دیده میشود. 
در این مطالعه میزان باروری بدنبــال ICSI تـاخیری 
ــای یـک روزه 80/5% و در تخمـک هـای دو  در تخمک ه
روزه 46/6% بود که در مقایســه بـا مـیزان بـاروری در 
تخمـک هـای تـازه و بدنبـال انجـام ICSI (90%)، بطــور 
معنـی داری پـایین مـی باشـد. نتـایج بیـان کننـــده ایــن 
موضوع است، که اگر چه تخمک های بارور نشــده 24 و 
48 ساعت پس از انجام IVF ، قادر به باروری با انجــام 
ــی مـیزان بـاروری بـا افزایـش سـن  ICSI می باشد، ول
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ـــیز              تخمــک رابطــه معکــوس دارد. مطالعــات دیگــر ن
ــن مـیزان بـاروری و سـن  تائید کننده ارتباط معکوس بی
ــاران (9) و  تخمک می باشد (11و9 و7) Morton  و همک
Nagy و همکاران (11) از اسپرم مشابه بکار برده شــده 

ــازه بـرای  در IVF  اولیه وsjren و همکاران از اسپرم ت
انجام ICSI تاخیری استفاده نمودند که در هر دو مــورد 
ـــود. Lundin  و همکــاران (13)   مـیزان بـاروری بـالا ب
نشان دادند که اختــلاف معنـی داری در مـیزان بـاروری 
ــع اسـپرم اسـتفاده شـده در ICSI  تـأخیری  بین دو منب
ــن مطالعـه، مشـابه یـا  وجود ندارد. میزان باروری در ای
حتی بالاتر از میزان باروری در موارد اســتفاده شـده از 
ــود. یکـی  اسپرم تازه با نمونه اولیه بکار برده در IVF ب
ــپرم اولیـه بـرای ایـن  از مزیت های استفاده از نمونه اس
مرکز ،عدم لزوم  مراجعه مجدد بیمار جهت دادن نمونــه 
مجدد منی بود، اگــر چـه در ایـن مطالعـه بـاروری غـیر 
طبیعی بررسی نشده است ولی مطالعات اخیر بیان کننده 

این موضوع می باشد، کــه مـیزان بـاروری غـیر طبیعـی          
( هاپلوئیدی ، آنوپلوئیدی، تری پلوئیدی) با مســن شـدن 
ــابد (14و9 ) . بـرای مثـال مشـخص  تخمک افزایش می ی
ــال ICSI در تخمـک تـازه  شده است که میزان3PN بدنب
ــک 2 روزه  5% (15) تخمک 1 روزه 25-20% (16) و تخم
ــن  تا 40% افزایش می یابد. همچنین کاریوتایپ از 10 جنی
ــه 5 تـا از آنـها غـیر  ناشی از ICSI تاخیری نشان داد ک
ـــده ایــن  طبیعـی (3PN) مـی باشـند (11) کـه بیـان کنن
موضوع می تواند باشــد کـه مسـن شـدن تخمـک سـبب 
اختلال دوک میوزی و میکرو فیلامنت ها شده که منجــر 
ــه قطبـی و  به اختلال اختصاصی در خروج دومین گویچ
اختلالات کروموزومی می شود. اگر چه میزان  بــاروری 
(80/4% در تخمک های یک روزه و 46/6 % در تخمک ها 
ــک روزه و  دو روزه )تقسـیم سـلولی  (81% در تخمـک ی
73% در تخمک های دو روزه) در این مطالعه و مطالعات 

دیگر بالا می باشــد. ولـی مـیزان حـاملگی بسـیار پـایین        
می باشد. که این میتواند به دلیل درصد بــالای اختـلالات 

کاریوتایپ و سیتوژنتیک در این جنین ها باشد (17) . که 
اـملگی  منجر به اختلاف معنی دار (p<0/05 ) در میزان ح
بین ICSI روی تخمک هـای تـازه و تخمـک هـای مسـن 

شود (18).         
ـــن  بطـور طبیعـی بـالاترین شـانس لانـه گزینـی جنی
ــامل  هنگامی میباشد که حداکثر هماهنگی بین رشد و تک
جنین و اندومتر وجود داشته باشد. و بهترین زمان ایــن 
ــی 5-6  هماهنگی در زمان Implantation window یعن
ــن در  روز بعد از تخمک گذاری میباشد (19). انتقال جنی
این زمان یانزدیک به این زمان شانس لانه گزینی را بـالا 
می برد. در این مطالعــه بدنبـال انتقـال جنیـن حـاصل از 
ICSI تاخیری (تخمک دو روزه ) بعد از حـدود 5 روز از 

ــک مـورد حـاملگی منجـر بـه  تخمک گذاری داخل رحم ی
ــد. انتقـال جنیـن در  تولد نوزاد طبیعی و سالم حاصل ش
زمان Implantation window در ایـن مـورد میتوانـد 

توجیه کننده حاملگی در این مورد باشد. 
ــه، مطالعـات دیگـری نـیز وجـود  علاوه بر این مطالع
دارد که حاملگی و تولد نوزاد سالم را گزارش نموده اند. 
اگر چــه هنـوزگزارشـی از اختـلالات ژنتیکـی  متولدیـن 
ناشـی از ICSI بـر روی تخمـک هـای یـــک روزه و دو 
ــیار زود اسـت کـه  روزه نشده است (9و 8 و7). ولی بس
ــوزادان اطمینـان  بدون هیچگونه تردیدی به سلامت این ن
حاصل نمود زیرا این نوزادان از نظر تئوری در معــرض 
ــی مـی باشـند و تعـداد  خطر بیشتر اختلالات سیتوژنتیک
چنیـن نوزادانـی بسـیار کـم بـوده و از ایـن درصـد کــم 
ــود، لـذا بـهتر اسـت در اینگونـه  نمیتوان نتیجه گیری نم
موارد از تشخیص ژنتیکی قبل از تولد استفاده گردد.  بــا 
توجه به مــیزان کـم حـاملگی و اختـلالات  کروموزومـی 
 ICSI تاخیری و حاملگی موفق بعد از انجـام ICSI  ،بالا
بدنبال شکست قبلــی  IVF (20)، اسـتفاده از ایـن روش 
بعنوان روش درمانی، مورد  قبول عدهای  نمیباشد. این 
گروه بدلیل میزان بالای باروری و تقسیم سلولی بدنبــال 
ــوان مقـاصد تشـخیصی  ICSI تأخیری از این روش بعن
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 ICSI استفاده می کنند ایــن روش میتوانـد پیـش آگـهی
روی تخمک های تازه در سیکل های بعــدی را مشـخص 

نماید. 
 

نتیجه 
نتیجۀ نهایی اینکه دلایل موجود حاکی از آن است که 
ــهای نجـات اختـلال بـاروری  ICSI تاخیری یکی از  راه

کامل یا نزدیک به کامل در سیکل هــای IVF مـی باشـد. 
این روش باید در مـواردی کـه بنظـر نمـی رسـد کیفیـت 
تخمک عامل اختلال باروری می باشد در اولیــن فرصـت 
بعد از تائید عدم بــاروری بدنبـال IVF انجـام شـود. از 
آنجائیکـه از نظـر تئوریـــک پتانســیل خطــر اختــلالات 

ــن هـا افزایـش  مـی یـابد، بـهتر  سیتوژنتیکی در این جنی
ــخیص ژنتیکـی قبـل از تولـد در حـاملگی هـای  است تش

ناشی از ICSI تأخیری انجام شود. 
 

تقدیر و تشکر   
از همکاران محترم گروه جنین شناسی و آزمایشگاه 
ــی و همچنیـن همکـاران محـترم اتـاق عمـل  جنین شناس
ــق  پژوهشکده رویان بواسطه همکاری در انجام این تحقی
و از سرکار محترم خانم دکتر اشرف معینــی و سـرکار 
ــل حـاملگی  محترم خانم صادقی بواسطه پی گیری مراح

و زایمان و تولد نوزاد ، تقدیر میگردد.  
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