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  مقدمه
 هـايروشعوامل بسيار مهم در موفقيـت  يكي از

ــــاروري  ــــك ب  Assisted Reproductive(كم
Technology: ART ( در كيفيت جنين توليد شده

در  طورمعمولبـه هـاجنين. )2-1( است آزمايشگاه
 گيرندميقرار  موردبررسي شناسيجنينيك بخش 
با توجه به معيارهاي مورفولوژي  هاجنينو بهترين 

در روز انتقال جنين جهـت انتقـال بـه رحـم مـادر 
اگرچه ارزيابي مورفولـوژي  .)4-3( شوندميانتخاب 

ـــدوديت ـــان  هايمح ـــا همچن ـــي دارد، ام خاص
روش براي نمره دهـي بـه  ترينرايجغيرتهاجمي و 

ـــين   هـــايخردهحضـــور . )6-5( باشـــدميجن
جنين يـك پـارامتر ها) در سيتوپلاسمي (فرگمنت

 تأثيرمهم است كه نمره مورفولوژي جنين را تحت 
قرار داده و ميزان آن در ارتباط با زنده بودن جنين 

ســاختارهاي سيتوپلاســمي  هــافرگمنت .باشــدمي
ــين  ــه ب ــتند ك ــته هس ــدون هس ــاء و ب داراي غش
 بلاستومرها و يا بين بلاستومر و لايه زونـا پلوسـيدا

)ZP ( كه از تقسيمات سلولي ناشـي  شوندميديده
 40 تقريبـاً برآورد شده است كـه حـدود .شوندمي

ــايجنيندرصــد از  ــد شــده  ه  در آزمايشــگاهتولي
درجــاتي از فرگمنتاســيون را در نخســتين تقســيم 

 هــايجنين ازآنجاكــه. )7( دهنــدميخــود نشــان 
ــا  ــه ب ــانهفرگمنت ــوز  هاينش ــوژيكي آپوپت مورفول

ه فرگمنتاسيون ممكـن ك رسدميمرتبطند، به نظر 
سـلولي  ريزيبرنامهاست ناشي از فعال شدن مرگ 

ــــزان  .)8(در برخــــي بلاســــتومرها باشــــد  مي
 كلي بــه ســه دســته خفيــفطوربــهفرگمنتاســيون 

(زماني كـه  و شديد، )٪25-10( ، متوسط)10٪<(
درصد از جنين را اشغال كـرده باشـد)  25 بيش از

  دكتري، مركز تحقيقاتي درماني ناباروري يزد، دانشگاه شهيد صدوقي يزد، يزد، ايران. ايمان حلوايي:
  khalili59@hotmail.comدكتري، مركز تحقيقاتي درماني ناباروري يزد، دانشگاه شهيد صدوقي يزد، يزد، ايران (*نويسنده مسئول).  *محمد علي خليلي:

  

 در يباردار و ينيگز لانه زانيم بهبود به منجر يشگاهيآزما نيجن ييبايز يجراح
 شوديم ينيگزلانهشكستسابقهبامارانيب

  چكيده
  . :هدف و زمينه

 گـروه سـه به نگر ندهيآ يتصادف مطالعه نيا در ينيگزهلان شكست سابقه با مردانه ينابارور علت با اسپرم يتوپلاسميس درون قيتزر چرخه يس: روش كار
 50 از كمتـر و درصـد ده از شيبـ با ييهانيجن. شدند ميتقس وتريكامپ توسط يتصادف اعداد وهيش با) چرخه 10( وكنترل) چرخه 10( شم ،)چرخه 10( آزمون
 زونـا شـم، درگـروه. شـدند خـارج نيجن از مادر رحم به انتقال از قبل خشن يهاگرانول و هافرگمنت آزمون، درگروه. شدند مطالعه وارد ونيفرگمنتاس درصد
. شـد سـهيمقا هـم با مختلف يهاگروه نيب يحاملگ و ينيگز لانه زانيم. نشد انجام يامداخله چيه كنترل گروه در و شد باز زريل كمك به نيجن در دايپلوس
 يفـيك يهـاداده زيآنـال و سيكـالوال-سيكـور اي و يتوك يبيتعق آزمون با طرفه كي انسيوار زيآنال آزمون توسط مختلف يهاگروه نيب يكم يهاداده زيآنال

 .شد استفاده يآمار زيآنال جهت SPSS افزار نرم از. شد انجام دو يكا آزمون توسط
 وجود گروه سه نيب يگذار تخمك كيتحر پروتكل نوع ،LH، FSH ول،ياستراد يسرم سطح ،ينابارور مدت مار،يب سن نظر از يداريمعن تفاوت: هايافته
 اخـتلاف. بـود كساني هاگرو نيب شده منتقل نيجن و شده ليتشك نيجن افته،ي لقاح يهاتخمك بالغ، تخمك آمده، دست به تخمك تعداد ن،يهمچن. نداشت

 و شـم آزمـون، يهاگروه نيب ونيفرگمنتاس زانيم نيهمچن. نشد دهيد هاگروه نيب بلاستومرها اندازه و) منتشر اي يموضع( هافرگمنت يالگو نيب يداريمعن
 و 35% بيـترت بـه( آزمـون گروه در ينيبال يحاملگ و ينيگز لانه زانيم اما،). %5/21±3/4 و %6/24±6/5 ،%5/14±9/4 بيترت به( نداشت ياختلاف كنترل
  .)p>001/0( بود بالاتر يتوجه قابل طور به) ٪0 و ٪0 بيترت به( كنترل و) ٪8/30 و ٪10 بيترت به( شم گروه با سهيمقا در) 70٪

 شكسـت يقبل سابقه با بيماران در يباردار و ينيگز لانه زانيم بهبود به منجر يواژيكل مرحله در نيجن يكروسكوپيم يساز بايز يورز دست: گيرينتيجه
  .شوديم ينيگز لانه

  
  يحاملگ ،ينيگز لانه شكست ن،يجن ونيفرگمنتاس: هاكليدواژه

   4/6/96 تاريخ پذيرش:  10/4/96دريافت:تاريخ
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 منظوربـهزيـادي  هـايتلاش. شـودمي بنديطبقه
بـا  در آزمايشـگاهجنين توليد شـده  بهبود كيفيت

پيشـرفته ماننـد خـارج كـردن  هـايفناستفاده از 
ــافرگمنت ــه اســت  ه ــين صــورت گرفت . )9(از جن
 هـايويژگيبـر اسـاس  هـاجنينبهتـرين  ازآنجاكه

 سـؤال، يـك شـوندميمورفولوژيكي خـود انتخـاب 
آيـا اگـر يـك جنـين بـا نمـره  شود كـهميمطرح 

فولوژي پايين تبديل به يك جنين با نمـره بـالا مور
ــود، نتــايج  يــا خيــر؟  يابــدميبهبــود  ARTش

 توانـدميآيا زيبا كردن ظاهر جنـين  ديگرعبارتبه
  قرار دهد يا خير؟ تأثيرميزان حاملگي را تحت 

در كنار فرگمنتاسيون سيتوپلاسـمي كـه سـنگ 
نمـره دهـي مورفولوژيـك  هايسيسـتمبناي تمـام 

ـــين  ـــدميجن ـــر باش ـــكلي ديگ ـــاري ش ، ناهنج
حضورگرانول هاي خشن اطراف بلاسـتومرها بـوده 
كـه عمــدتاً نشــأت گرفتـه از دبريــز در فضــاي دور 

. باشدميقبل از شكل گيري جنين ) PVS(اي زرده
 PVSمطالعات نشان داده است كه منبع دبريـز در 

ممكن است سيتوپلاسمي يا سلولهاي تاج (كرونـا) 
. علي رغم پيشرفت هاي زيادي كـه )11-10(باشد 

در دهه هاي گذشـته در درمـان نابـاروري صـورت 
گرفته است، ولي همچنان ميـزان لانـه گزينـي در 

. شكست لانـه گزينـي زمـاني )6(حد پاييني است 
كه به دنبال انتقال جنين با كيفيت  شودمياطلاق 

بالا، لانه گزيني اتفاق نمي افتـد. شكسـت در لانـه 
به دلايل مادري يا جنينـي مربـوط  اندتوميگزيني 

عوامل مادري شامل ناهنجاريهـاي آناتوميـك . باشد
رحم، ترومبـوفيلي، آنـدومتر غيـر پـذيرا و عوامـل 

شكست لانه گزينـي بـا علـل . باشدميايمنولوژيك 
جنيني به اختلالات ژنتيكي يا عوامـل ديگـر ذاتـي 
جنين كه منجر به كاهش توانايي جنين براي ادامه 

و يـا لانـه  ZP (Hatching)در رحم، باز شدن  رشد
اخيـراً در يـك  .)12(گزيني باشـد بـر مـي گـردد 

و  هـافرگمنتگزارش مورد گزارش شد كـه خـروج 
گرانول هاي خشن از اطراف بلاستومر هاي جنـين 
در مرحله تقسيم و قبل از انتقال به رحـم توانسـته 

. هدف ايـن )2(منجر به موفقيت لا نه گزيني شود 
هـاي وگرانول هـافرگمنتالعه ارزيابي اثر حذف مط

در  )جراحي زيبـايي ميكروسـكوپي( PVSخشن از 
جنين مرحلـه كليـواژي بـر ميـزان لانـه گزينـي و 

حاملگي در بيماران با سابقه شكسـت لانـه گزينـي 
  .بود
  

  روش كار
ســي چرخــه تزريــق درون : انتخــاب بيمــاران
ــاروري ) ICSI( سيتوپلاســمي اســپرم ــا علــت ناب ب

مردانه با سابقه قبلي شكست لانـه گزينـي در ايـن 
 10( مطالعه تصادفي آينده نگر به سه گروه آزمـون

) چرخــه 10( وكنتـرل) چرخــه 10( ، شـم)چرخـه
 و درصـد ده از يي بـا بـيشهـاجنين. تقسيم شدند

ــر ــه  50 از كمت ــيون وارد مطالع ــد فرگمنتاس درص
اين مطالعه به تأييدكميته اخـلاق رسـيده و  .شدند

حجـم  .رضايت كتبي آگاهانه از بيماران گرفته شـد
نمونه در اين مطالعه بـر اسـاس فرمـول دو نسـبت 

و  %80محاسبه شد. بـا توجـه بـه قـدرت مطالعـه 
 10در ميزان حـاملگي، حجـم نمونـه  %30افزايش 

  چرخه براي هر گروه انتخاب شد. 
حريك بـيش از حـد تتحريك تخمك گذاري: 

 Karma/Gonalتخمدان كنترل شده توسط تجويز
F 150 IU  كـه از روز دوم چرخـه قاعـدگي شـروع

شده بود، انجام شد. زماني كه حداقل يك فوليكول 
ــر  ــه قط ــيد، 14 ≥ب ــي رس ــي مترم  mg 25/0ميل

ـــت   GnRH (Cetrotide, Merckآنتاگونيس
Serono, Germany)  آغاز شـد و تـا زمـان تزريـق

hCG پاسخ تخمدان توسط سونوگرافي . امه يافتاد
از طريق واژن و سطح سـرمي اسـتراديول بررسـي 

 17 شد. هنگـامي كـه بيمـار حـداقل دو فوليكـول
 ,HCG )Pregnylواحد  10000 ميلي متر داشت،

Organon, Netherlands ( 36-34تزريق و بعـد از 
ساعت تخمك كشي تحت نظارت سونوگرافي انجام 

  .شد
ICSI تزريـق درون : هـاجنين، بررسي لقاح و

سيتوپلاسمي اسپرم طبق روشي كـه قـبلا توضـيح 
-18 . ارزيابي لقـاح)13( داده شده است، انجام شد

ساعت پـس از تزريـق تخمـك هـا بـه واسـطه  19
ديدن تخمك در زير ميكروسكوپ و تأييـد حضـور 

در  .دو پيش هسته و دو گويچه قطبـي انجـام شـد
راحي زيبـايي، در گـروه شـم گروه آزمون پس از ج
ــاز كــردن  ــروه  ZPپــس از ب ــزر، و در گ توســط لي

كنترل، مورفولوژي جنين بر اساس مطالعات قبلـي 
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جنين بعد از : ) قبل از انجام زيبايي ميكروسكوپي، سمت راستCفرگمنتاسيون (گريد  %50جنين روز دو با حدود : چپ. سازي در جنين كليواژيزيبا  -1شكل 

 ).250×:بزرگنمايي()Bانجام زيبايي ميكروسكوپي (گريد
 Nikon TE)با استفاده از ميكروسكوپ اينورت  )6(

300, Japan) همچنـين،  .قـرار گرفـت موردبررسي
تعداد سلول جنين، الگـوي فرگمنتاسـيون، درصـد 
فرگمنتاسيون، وضعيت هسته بلاستومر و هم اندازه 

به دو  هافرگمنتالگوي  .بودن بلاستومرها ثبت شد
دسته موضعي و منتشر تقسيم شد. به گونه اي كـه 

در مجاورت يك بلاستومر بودند بـه  هافرگمنتاگر 
چندين بلاستومر صورت موضعي و اگر در مجاورت 

بوده و در فضاي بين بلاستومر ها پخش بودنـد بـه 
صــورت منتشـــر در نظـــر گرفتــه مـــي شـــدند. 
فرگمنتاسيون به صورت درصدي كه حجـم داخـل 

ZP  .بر اسـاس  هاجنينرا اشغال كرده گزارش شد
: A :معيار مورفولوژيك به چهارگروه تقسـيم شـدند

 10 متـر ازبلاستومرها داراي اندازه برابـر و داراي ك
  بلاستومرهاكمي نابرابر،  :Bدرصد فرگمنتاسيون. 

  
 بلاستومرها انـدازه: C .فرگمنتاسيون ٪20 داراي تا

ــا ــابرابر، داراي ت ــول  ٪50 ن ــيون و گران فرگمنتاس
ـــزرگ ـــا : D .ب ـــر ب ـــا براب ـــدازه ن بلاســـتومرها ان

و گرانـول بـزرگ ) ٪50 بيش از(فرگمنتاسيون بالا 
  .سياه

ي دو هاجنيناين عمل بر روي جراحي زيبايي: 
منيـزيم روزه و در محيط كشـت بـدون كلسـيم و 

ــد ــام ش ــردن . انج ــارج ك ــافرگمنتخ ــط  ه توس
ــي 12-10(ميكروپيپــت  ــر قطــر داخل  و) ميكرومت

ــده ــت نگهدارن ــي( ميكروپيپ  150 -120: قطرداخل

ميكروپيپـت خـارج كننـده . انجـام شـد )ميكرومتر
و پس از آن روغـن معـدني  PVP 30٪ فرگمنت با
نوك ميكروپيپت پـس از آن در قطـره  .پر شده بود

پـس از آن، . و منيزيـوم شسـته شـدبدون كلسيم 
 ZPجنين با پيپت نگهدارنده، نگه داشته شـد و در 

ـــاعت ـــت س ـــوراخ 3 در موقعي ـــك س  12-10 ي
ميكرومتري توسط ليزر ديود مادون قرمز بـا طـول 

نانومتر به مدت دو ميلـي ثانيـه ايجـاد  1480 موج
ــوراخ  ــي از س ــت جراح ــد. ميكروپيپ وارد و  ZPش

بـراي . ين خـارج شـدبه آرامـي از جنـ هافرگمنت
خارج كردن گرانول هـاي خشـن، ميكروپيپـت بـه 
آرامي بـه دبريـز و گرانـول در اطـراف بلاسـتومرها 

 شـكل(نزديك و آن ها به داخل پيپت آسپيره شد 
 G 1-V5بـا دقـت در محـيط كشـت  هـاجنين ).1

 2CO، ٪5 2O ٪6 شسته و در انكوباتورگاز سه گانه
به رحم مـادر  درجه سلسيوس تا زمان انتقال 37 و

و  هــافرگمنتدرگــروه آزمــون،  .بازگردانــده شــدند
گرانول هاي خشن قبل از انتقال به رحم از جنـين 

درگروه شـم، لايـه زونـا در مجـاورت . خارج شدند
به كمك ليزر باز شد و در گروه كنتـرل  هافرگمنت

هيچ مداخله اي انجام نشد. لانه گزيني بـه عنـوان 
شد و بـه صـورت  حضور يك ساك حاملگي تعريف

درصد ساك ديـده شـده بـر جنـين منتقـل شـده 
حاملگي بـاليني هفـت هفتـه پـس از . محاسبه شد

انتقال جنين با تشخيص ضربان قلب جنين تعريف 
  . شد
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  روش آماري 
 ميانگين) ارايه شد.±ها توسط (انحراف معيارداده

آزمون نرماليتي بـراي داده هـا انجـام شـد. آنـاليز 
توزيــع نرمــال داشــتند بــين هــاي كمــي كــه داده
هاي مختلف توسط آزمون آناليز واريانس يـك گروه

 طرفه با آزمون تعقيبي توكي و براي داده هايي كـه
توزيــع نرمــال نداشــتند از آزمــون ناپــارامتري 

اسـتفاده شـد. آنـاليز داده هـاي  واليس-كروسكال
كيفي نيز توسط آزمون كاي دو انجام شـد. از نـرم 

اليز آماري استفاده شد. سـطح جهت آن SPSSافزار 
  در نظر گرفته شد. 05/0كمتر از  Pمعني داري 

  
  هايافته

نشـان  1 اطلاعات دموگرافيك بيماران در جدول
تفاوت معنـي داري بـين ميـانگين . داده شده است

سن مردان، سن زنان و طول مـدت نابـاروري بـين 
. )1وآزمون وجود نداشت (جدول گروه كنترل، شم 

مقايسه داده هاي باليني بـين سـه گـروه  2 جدول
داده هـاي . كنترل، شم وآزمون را نشان مـي دهـد

مطالعه نشان داد كه براي اكثر بيمـاران از پروتكـل 
آنتاگونيست براي تحريك كنترل شده بيش از حـد 

تعـداد آمپـول مـورد . تخمدان استفاده شده اسـت

ر بيمار تفاوت معني داري بين سـه استفاده براي ه
 FSH) سطح استراديول، =47/0pگروه نشان نداد (

  .غلظت سرم زن نيز مشابه بود LH  و
ميزان اخـتلال اسـپرم تفـاوت معنـي داري بـين 

همچنـين تعـداد . گروه هـاي مختلـف نشـان نـداد
تخمك آسپيره شده، تخمـك بـالغ، تخمـك بـارور 

شده بين  شده، جنين تشكيل شده و جنين منتقل
 جـدول( )=678/0pگروههاي مختلف يكسان بود (

اختلاف معني داري بين ميـزان فرگمنتاسـيون  ).3
بين گروه هاي آزمون، شم و كنترل ديده نشد (بـه 

ـــب  ). %5/21±3/4، %6/24±6/5، %5/14±9/4ترتي
ــدازه  ــيون و ان ــوي فرگمنتاس ــين الگ ــين ب همچن

  بلاستومر ها نيز تفاوت معني داري ديده نشد.
) افزايش %35ميزان لانه گزيني در گروه آزمون (
) و كنترل %10معني داري در مقايسه با گروه شم (

). همچنـــين ميـــزان >001/0p) نشـــان داد (0%(
) نسبت به گـروه %70حاملگي نيز در گروه آزمون (

معنــي داري  طوربــه) %0) و كنتــرل (%8/30شــم (
  ).>001/0pبيشتر بود (

  
  گيريبحث و نتيجه 

با توجه به دانش ما، اين اولين مطالعـه در مـورد 
 مقايسه ميانگين متغيرهاي دموگرافيك در گروه هاي مختلف در بيماران با سابقه شكست لانه گزيني-1جدول 

  گروه ها 
 مقدار احتمال آزمون شم كنترل متغير

6/35±5/8 مرد سن  5/7±6/37 6/6±37 824/0 
 124/0 33±1/5 33±8/4 5/29±3/2 زن سن
 587/0 9/7±1/4 3/7±3/3 3/6±3 ناباروري مدت

  ميانگين ارائه شده است.±اطلاعات به عنوان انحراف معيار

 مقايسه داده هاي باليني بين سه گروه در بيماران با سابقه شكست لانه گزيني. -2جدول 
  گروه ها 
 احتمالمقدار  آزمون شم كنترل متغير

 پروتوكل تحريك تخمك گذاري (%)
  آگونيست-
 آنتاگونيست-

 
10  
90 

 
20  
80 

  
10  
90 

351/0 

 2/698±1600 804±14/2069 2/1002±2/2336 188/0 *(pg/ml)استراديول 
FSH(mIU/ml)*¶ 6/5±3 3/3±9/6 6/3±6/7 243/0 

(mIU/ml LH *¶ 5/2±4/4 5/2±7/4 1/2±5/4 944/0 
 47/0 27±3/7 3/31±7/11 9/27±8/5 آمپول*

  Kruskal-Wallisبا استفاده از آزمون  ¶  ميانگين ارائه شده است.±*اطلاعات به عنوان انحراف معيار
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جراحي زيبايي جنيني بر روي موارد شكست  تأثير
. مطالعات نشان داده كه شدت باشدميلانه گزيني 

احتمال لانه گزيني  تواندميو الگوي فرگمنتاسيون 
. فرگمنتها )9(قرار دهد  تأثيرجنين انسان را تحت 

ر تمـاس بـا چنـد مي توانند به صورت پراكنده و د
ــي از  ــا يك ــاس ب ــعي و در تم ــا موض ــتومر، ي بلاس

. مطالعات قبلي نشـان داده )14(بلاستومرها باشند 
ي پراكنـده پـيش هـافرگمنتاست كـه جنـين بـا 

ي هـافرگمنتآگهي بهتري در مقايسه با جنين بـا 
اكنون روشن شده است كه لانـه . )9(موضعي دارد 

انتقال جنـين بـا گزيني و ميزان حاملگي به دنبال 
بســيار ) ٪25 بــيش از( ميــزان فرگمنتاســيون بــالا

همچنين، تعـداد كـل سـلول  .)15, 1(پايين است 
ي فرگمنتــه هــاجنينهــاي بلاستوسيســتي كــه از 

. )16( ايجاد شده بسيار پايين تر گزارش شده است
 هـافرگمنتيكي از دلايـل ايجـاد اخـتلال توسـط 

د ارتبـاط بـين حضور آنها در محور كليواژ يا انسـدا
  سلول هاست كه اين ارتباط جهت ايجاد مرحله 

ـــردگي  ـــروري  (Compaction)فش ـــدميض . باش
از لحـاظ نظـري مـي تواننـد در محـل  هافرگمنت

اتصال بلاستومرها تداخل ايجاد كـرده و در نتيجـه 
قـرار دهنـد.  تـأثيرفرآيند فشردگي جنين را تحت 

منجر بـه افـزايش زنـده  تواندمي هافرگمنتخروج 
ماندن جنين به واسطه افزايش تعـداد تمـاس بـين 

همچنـين . سلول ها و بازگرداندن ارتباط آنها شـود
احتمـال دارد منجـر بـه از بـين رفـتن  هافرگمنت

بلاستومر همسايه به واسـطه خـارج كـردن سـموم 

احتمالي شود كه اين كار نيز توسط خـارج كـردن 
. تورم و از بين رفـتن شودميجلوگيري  هافرگمنت
 ZPمحيط سـمي را در داخـل  تواندمي هافرگمنت

توليد كند كه براي بلاستومر هـاي همسـايه مضـر 
مطالعه ما نيز نشـان داد كـه  .)18-17(هد بود خوا

در  تواندميو گرانول هاي خشن  هافرگمنتخروج 
مواردي كه نقص لانه گزينـي اتفـاق افتـاده اسـت 

  منجر به بهبود لانه گزيني و حاملگي شود.
ي هـافرگمنتبرخي بر اين باورندكه ممكن است 

بزرگ حاوي اندامك ميتوكنـدري باشـند و خـروج 
 توانـدميدر مراحـل اوليـه تكـوين  هانتفرگماين 

جنين را از حضور چنين انـدامك هـاي مهمـي در 
ــازد  ــروم س ــد مح ــدي رش ــل بع ــدازه )9(مراح . ان

در اين مورد كه آيا آنها داراي محتويات  هافرگمنت
مهم سلولي هستند يا اين كه فاقد انـدامك بـوده و 

از . رسـدميهيچ اثر بيولوژيكي ندارند، مهم به نظر 
صـفر تـا  در جنين با هافرگمنتوي ديگر، حذف س

فرگمنتاسيون همراه با بهبـود  %35 يا بيش از 15%
در  رسدميبه نظر  .)18(در نتايج باليني بوده است 

تنهـا  هافرگمنتموارد فرگمنتاسيون شديد، حذف 
منجر به بهبود ظاهرجنين شده وهيچ اثر سـودمند 
ديگر در بهبود كيفيت جنين و نتايج باليني نـدارد 
زيــرا ايــن جنــين معمــولا داراي ناهنجــاري هــاي 
ديگري است كـه زنـده بـودن جنـين را بـه خطـر 

در يك مطالعه آينده نگر نشـان داده  .انداخته است
ف شد كه ميزان توليد بلاستوسيسـت پـس از حـذ

نسبت به گروه كنترل افزايش داشته در  هافرگمنت

 مقايسه داده هاي آزمايشگاهي بين گروه هاي مختلف در بيماران با سابقه شكست لانه گزيني.-3جدول 
  گروه ها 
 مقدار احتمال آزمون شم كنترل متغير

  نقص اسپرمي (%)
  اليگو/آستنو/تراتو: تك-
  اليگوآستنو/اليگوتراتو/آستنوتراتو: دوتايي-
 اليگوآستنوتراتو: سه تايي-

 
30  
20  
50 

 
3/33  
7/41  

25 

  
10  
20  
70 

29/0 

 101/0 7/12±3/6 1/9±5/4 3/8±6/2 تخمك آسپيره شده*
 505/0 7/10±2/6 5/7±1/4 7/7±5/2 ¶تخمك بالغ*

 4/0 7/5±5/4 4±4/2 1/4±6/1 تخمك بارور شده*
 351/0 2/5±5/4 4/3±1/2 6/3±9/1 جنين تشكيل شده*
 678/0 8/1±4/0 8/1±6/0 2±4/0 ¶جنين منتقل شده*

  Kruskal-Wallisبا استفاده از آزمون  ¶  ميانگين ارائه شده است.±**اطلاعات به عنوان انحراف معيار
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حالي كه شاخص آپوپتوزي كاهش را نشان مي داد 
گرانول هاي خشـن در فضـاي دور زرده اي، . )19(

ــارج  ــوژيكي خ ــاي مورفول ــاري ه ــي از ناهنج يك
 .)13( سيتوپلاسمي در تخمـك پسـتانداران اسـت

ــن  ــه اي ــان داده اندك ــاختاري نش ــات فراس مطالع
ــلولي ســاختارها  ــارج س ــاتريكس خ ــه م ــوط ب مرب

هستندكه شامل دانه ها و رشته هاي بـين غشـاي 
تخمك و لايه زونا هستند، يا از بقاياي زوايد سلول 

عبـور و بـه  ZPهاي كرونـا هسـتند كـه از طريـق 
ــد  يكــي . )11-10(فضــاي دور زرده اي رســيده ان

ديگر از علل پيشنهادي براي آن ها بيرون ريخـتن 
تخمك هـاي انسـاني  %15. استگرانولهاي قشري 

علايمي از بيرون ريختن نسبي گرانول هاي قشري 
 وهمكاران Miaoهمچنين،  .)20( دهندميرا نشان 

نشان دادندكه تخمك هاي پيـر نيـز دچـار بيـرون 
ــري  ــاي قش ــول ه ــتن گران ــوندميريخ . )21( ش

مطالعات حيواني نيز نشان داده اندكه گرانول هـاي 
ولوس هستند كـه بـه خشن همان سلول هاي كوم

به داخل فضـاي  ZPدليل غيرطبيعي بودن ساختار 
هنگـامي كـه تخمـك . )22(دور زرده اي آمده اند 

، ايـن شـودميو تبـديل بـه جنـين  شـودميبارور 
گرانول ها در منطقه زير زونا در كنـار بلاسـتومرها 

كاهش ميزان لانه گزيني و حاملگي . شوندمييافت 
به دنبال حضور اين گرانول ها گزارش شـده اسـت 

يكي از هدفهاي خاص در اين مطالعه حـذف  .)23(
گرانول هاي خشن در زير زونا به عنـوان بخشـي از 

يكـي از . جراحي زيبايي ميكروسكوپي جنـين بـود
مهم ترين دلايل شكسـت لانـه گزينـي بـه عوامـل 

. عـواملي از جملـه ناهنجـاري جنيني بر مي گـردد
هــاي كرومــوزومي جنــين، اخــتلال در لايــه زونــا، 
اختلاف در كشت جنين مي توانند در لانه گزينـي 

. مطالعات نشان داده است كـه در )12(موثر باشند 
صورت انتقال جنين با كيفيت پـايين، ميـزان لانـه 

. )24( يابدميگزيني به ميزان قابل توجهي كاهش 
ين تكنيك براي بيماراني كه جوان بوده استفاده از ا

مـوثر باشـد.  توانـدميو پيش آگهي خوبي دارنـد ن
اخيراً اين روش براي بيماران نابارور با علت مردانـه 
مورد اسـتفاده قـرار گرفـت و نشـان داده شـد كـه 
اختلاف معني داري بين گروه آزمون، شم و كنترل 
در نتايج روشهاي كمك باروري از جملـه حـاملگي 

). اما اين مطالعه نشان داد كـه در 25وجود ندارد (
بيمـاراني كـه سـابقه شكســت لانـه گزينـي دارنــد 

موثر باشد. استفاده از ليزر براي باز كـردن  تواندمي
ZP كشت هم زماني جنين با سلول هاي ديگـر از ،

جملــه ســلول هــاي گرانولــوزا و انتقــال جنــين در 
ني بـراي مرحله زايگوت از ديگر راه كارهـاي درمـا

. يكي از راه هاي پيشنهادي )12(اين بيماران است 
در مورد دلايل جنيني انتخاب بلاستوسيست بـراي 

. با توجه به اين كـه باشدميانتقال در اين بيماران 
در اكثر مراكز انتقال جنين در روز دو يا سه انجـام 

و گرانـول هـاي خشـن  هافرگمنتو وجود  شودمي
گيري از تشـكيل ارتباطـات مي توانند منجر به جلو

محكم سلولي شوند كه جهـت فشـردگي و مراحـل 
ــذا خــروج )18(بعــدي تكــوين ضــروري اســت  . ل

و گرانول هاي خشن منجر بـه افـزايش  هافرگمنت
. اين نكته را بايد در نظر شودميشانس لانه گزيني 

داشت كه روش جراحي زيبـايي جنـين يـك روش 
 توانـدميد تهاجمي بوده و اگر درسـت انجـام نشـو

منجر به ايجـاد آسـيب بـه جنـين شـود. از جملـه 
به جنين وارد كند اين است  تواندميآسيبهايي كه 

بـا برخـورد بـه بلاسـتومرهاي سـالم و  تواندميكه 
يا مكش آنهـا، منجـر بـه آسـيب  هافرگمنتمجاور 

بلاســتومرها شــود. موفقيــت ايــن روش بســيار بــه 
ن بـا مهارت دست وابسـته اسـت و جنـين شناسـا

تجربه قادر به انجام صحيح و كمتر خطر اين روش 
هستند. همچنين صبر و حوصله در حين انجام اين 

ــر  ــايويژگيروش، از ديگ ــك  ه ــن تكني ــام اي انج
. در راه كارهايي كه براي بيماران با سـابقه باشدمي

شكست لانه گزيني مطرح شد، اين گزينه بايـد در 
ـــيات  ـــتفاده از خصوص ـــود. اس ـــرح ش ـــر مط آخ

ـــابولوميكس و (Time-lapse)مورفوكينتيـــك  ، مت
پروتئوميكس از اين نظر كه مـي تواننـد جنـين بـا 
كيفيت بهتري را انتخاب نماينـد مـي تواننـد از راه 

  كارهاي آينده در درمان اين بيماران باشند. 
جراحي زيبايي ميكروسـكوپي جنـين منجـر بـه 
بهبود ميزان لانه گزيني و حـاملگي در بيمـاران بـا 

ــه گزينــي  ــي لان مطالعــات . شــودميشكســت قبل
بيشتري نياز هست كه تأييد كند كه آيا زيبا كردن 

منجـر بـه بهبـود نتـايج بـاليني در  تواندميجنين 
چرخه هاي كمك باروري شود يـا خيـر. همچنـين 
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كه اين تكنيك در موارد ديگـر از  شودمي پيشنهاد
  جمله چرخه هاي برگشت از فريز نيز انجام شود. 
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Cosmetic microsurgery improves implantation and pregnancy rates in 
patients with history of implantation failure 
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Abstract 
Background: To evaluate the effect of fragment removal and coarse granulation removal 
from the perivitelline space (cosmetic microsurgery) on rates of implantation and pregnancy 
in patients with a history of implantation failure. 
Methods: Thirty intracytoplasmic sperm injection cycles with etiology of male factor and 
history of implantation failure were included in this prospective randomized study. The 
patients were divided into three groups of experiment (n=10), sham (n=10) and control 
(n=10). Embryos with ≥10% and ≤50% were entered the study. In the experiment group, 
fragments and coarse granules were removed from embryos before transfer into the uterus. In 
the sham group, laser assisted zona hatching was performed and in the control group no 
intervention was done. Implantation and pregnancy rates were compared between different 
groups. SPSS was used for data analysis. One-way ANOVA and Kruskal-Wallis tests were 
used for evaluating numerical data and categorical data were compared between the groups 
using chi-square test. 
Results: No significant differences were seen in terms of age, duration of infertility, serum 
estradiol, LH, FSH, ovulation induction protocol between the three groups. Also, the number 
of retrieved oocytes, metaphase II oocytes, fertilized oocytes, embryo formation rate and 
transferred embryos were similar between groups. Fragments pattern (localized or diffused), 
size and degree of embryo fragmentation (14.5±4.9%, 24.6±5.6% and 21.5±4.3%, in 
experiment, sham and control groups respectively) were similar between groups. However, 
the rates of implantation and clinical pregnancy in the experiment group (35% and 70%, 
respectively) were significantly higher compared with the sham (10% and 30.8%, 
respectively) and control (0% and 0%, respectively) groups (p<0.0001). 
Conclusion: The cosmetic micromanipulation of human embryos at the cleavage stage 
improves rates of implantation and pregnancy in patients with previous history of failed 
implantation. 
  
Keywords: Embryo fragmentation, Implantation failure, Pregnancy 
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