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 هميزان موفقيت ايمن سازي لكوسيتي درسقط راجع عوامل موثر بر
 ٢، دكتر ابوطالب صارمي1ستاره پدردكتر ، 2دكتر شروان شعاعي، 1شهلا چايچياندكتر 

 
  تهرانپزشكي ، واحد  اسلاميآزاددانشگاه  گروه زنان، 1
  صارمناباروري مركز 2

  چكيده
يك درمان ايمن سازي با سلولهاي تك هسته اي پدري به عنوان  .سقط خودبخودي شايعترين عارضه بارداري است :سابقه و هدف
 به عنوان يكي از رويكردهاي anti-paternalآنتي باديهاي  مطالعه حاضر با هدف ارزيابي سودمندي اين روش و توليد .مطرح شده است

 .درماني درسقط راجعه، طراحي شد
 سقط راجعه به مدت  بيمار كه به دليل54 طراحي شده بود، پرونده historical cohortدر اين مطالعه كه به صورت : مواد و روشها

  دو هفته پس ا آخرين تزريق، آزمون .مركز ناباروري صارم تحت ايمن سازي لكوسيتي قرارگرفته بودند، بررسي شد سال، در
WBC Crossmatchجهت يافتن آنتي بادي سيتوتوكسيك ضد پدري (APCA)با استفاده از پرسشنامه هاي ا پيش  . صورت گرفت

 .رافيك و ساير اطلاعات ضروري از طريق پرونده، يا تماس تلفني جمع آوري شدطراحي شده، اطلاعات دموگ
 93از  .منفــي بود) درصد1/83( بيمار 456مثـبت و در ) درصد9/16( بيمار 93 درWBC Crossmatchنــتايج حاصل از: يافته ها

ريق سنجش ميزان ) درصد5/64( بيمار 60 آنها مثبت بود، وقوع بارداري در WBC Crossmatchبيمــاري كه نتيجه   به ß-HCGاز 
اقل (به موفقيت باليني )  درصد7/81( بيمار 49از اين تعداد . اثبات رسيد تعداد فرزند داراي  .نيز دست يافتند)  هفته28حاملگي 

 .د مي باشWBC Crossmatch زوجين داراي بيشترين تاثير منفي در مثبت شدن يبيشترين تاثير مثبت و نسبت فاميل
در اين پاسخ درماني  . متعاقب ايمن سازي، با افزايش احتمال زايمان زنده همراه بوده استAPCAتوليد نتايج نشان داد : نتيجه گيري

  .انجام مطالعات وسيعتر با گروه كنترل توصيه مي شود. مطالعه در حد قابل قبول بود
 .ايمن سازي لكوسيتي، سقط راجعه :واژگان كليدي

 

  1مقدمه
اسـترس   قط خودبخودي شايعترين عارضه بـارداري اسـت و        س

ــر   ــوجهي را ب ــل ت ــدن وارد    قاب ــه دارش ــب بچ ــاي طال   زوجه
  ).1( مي كند

مـورد   3 يـا بـيش از   3طبق تعريف سقط خودبخودي اشاره به       
 28 يــا حتــي 20خــتم حــاملگي خودبخــودي قبــل از هفتــه 

ن اين تعريف گروه وسيعي از بيمارا      البته در ). 2(حاملگي است   
چنانچـه ايـن    .با طيف گسترده اي از علل سقط قرار مي گيرند    

بيماران را به عنوان يك گروه واحد در نظـر بگيـريم دركـل از               

 
  واحد پزشكي تهران، ذفتر معاونت پژوهشي،، دانشگاه آزاد اسلاميتهران، : آدرس نويسنده مسئول

  )  email: drchaichian@yahoo.com(دكتر شهلا چايچيان 
  18/8/1383: قالهتاريخ دريافت م

  27/1/1384 :تاريخ پذيرش مقاله

به طوريكه زنده زايـي بـه        .پيش آگهي خوبي برخوردار هستند    
  .)3(  درصد نزديك مي شود60-70رقمي درحدود 

ولـي   علل سقط راجعه خودبخودي مولتي فاكتوريال مي باشـد        
ــي    ــده جنين ــته عم ــه دو دس ــا را ب ــوان آنه ــي ت ــي از ( م ناش

درمـورد علـل     .يا مادري تقسيم كـرد     )كاريوتيپهاي غيرطبيعي 
مادري سقط راجعه مي توان به اختلالات انعقـادي، اخـتلالات           

اخيراً به نقـش     .نقصهاي اندومتريال اشاره كرد    غدد درون ريز و   
، 4( اسـت  اين خصوص  اشاره شـده   عوامل ايمونولوژيك نيز در   

كل درحدود نيمي از موارد سقط راجعه، غيرقابل توجيه          در ).5
كه نقش علل ايمونولوژيك دراين بين بيش از سـاير           مي باشند 

كـه زوجهـاي     چنين به نظر مي رسد     ).6( علل مطرح مي باشد   
ســقطهاي راجعــه غيرقابــل توجيــه، بــه نــوعي اخــتلال  دچــار

 شهاي ايمنـي لازم در    آلوايميون مبتلا باشند كه از ايجـاد واكن ـ       
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درچنـين شـرايطي     .مادر براي بقاي جنين جلوگيري مي كنـد       
ايمن سازي با سلولهاي تك هـسته اي پـدري بـه عنـوان يـك       

اولين گزارشها از ايمن سـازي بـا        ). 7( درمان مطرح شده است   
آن  در.  برمـي گـردد    1981سلولهاي لكوسيتي پدري به سـال       

اشـتن آنتـي ژنهـاي      همكـاران از بـه اشـتراك گذ         و Beerسال  
HLA               بين زوجين بعنـوان معيـاري بـراي ايمـن سـازي بهـره 

بـيش از حـد     ) sharing(اشتراك   به نظر مي رسد   ). 8( جستند
 در زوجهايي كه دچار سقط راجعـه هـستند، افـزايش يافتـه و             
 همين امر دليلي براي پاسخ دهي كم به آنتي ژنهـاي پـدري و             

همكـاران ايـن     و  Mowbray ).2( نتيجه سقط جنين باشد    در
ــادي    ــي ب ــروز آنت ــاهش ب ــه صــورت ك ــم را ب   پاســخ دهــي ك

anti-paternal نـد مطـرح كرد  زوجهاي دچار سـقط راجعـه         در 
حاليست كه برخي از محققين هـيچ اعتقـادي بـه            اين در ). 9(

اين زمينـه    جدل در  تا به امروز نيز بحث و      اين نظريه نداشته و   
اخلـه گـر مختلفـي      به نظر مي رسد عوامـل مد      ). 2(ادامه دارد   

 تحليل داده هاي مطالعات پيشين را مخدوش كـرده و          تجزيه و 
شناسايي افرادي كه ممكن اسـت از        نياز به مطالعات وسيعتر و    

ــد، بــيش از پــيش احــساس     ايــن رويكــرد درمــاني ســود ببرن
متاسفانه تاكنون هيچ روش درماني اثبات شـده ايـي          . مي شود 

مطالعـه حاضـر بـا هـدف         .تبراي اين گونه افراد ارائه نشده اس      
ــيتي و   ــازي لكوس ــن س ــودمندي روش ايم ــابي س ــد  ارزي   تولي

 بـه عنـوان يكـي از رويكردهـاي          anti-paternalآنتي باديهـاي    
اين بين نقـش عوامـل       در .درماني درسقط راجعه، طراحي شد    

تحليـل   ميـزان موفقيـت ايـن روش مـورد تجزيـه و        مختلف بر 
  .قرارگرفت

  

  مواد و روشها
طراحـي شـده    historical cohortصورت لعه كه به در اين مطا
 بيمار كـه بـه دليـل سـقط راجعـه بـه مـدت           549بود، پرونده   

، درمركـز نابـاروري صـارم       1382 تا مهر    1380سال، شهريور 2
كليه . تحت ايمن سازي لكوسيتي قرارگرفته بودند، بررسي شد       

اين بيماران مطابق پروتكل زير تحـت ايمـن سـازي لكوسـيتي      
  :ته بودندقرارگرف

از خون شوهر هريك از بيماران، يك سي سي لنفوسـيت جـدا             
نوبـت بـه ميـزان       هـر  در هفته و  3 نوبت به فاصله     2در شده و 

يا ساعد بيمار تزريـق   بازو سي سي به صورت زيرپوستي در    5/0
ــد ــي شـ ــون   دو. مـ ــق، آزمـ ــرين تزريـ ــه پـــس از آخـ   هفتـ

WBC Crossmatch    جهت يافتن آنتـي بـادي سيتوتوكـسيك 
 (Anti-paternal cytotoxic antibody=APCA)پــدري ضــد 

  .صورت گرفت

 درصد باشـد، ايمـن سـازي از    30 بالاي APCAچنانچه ميزان   
اجازه بـارداري بـه      نظر آزمايشگاهي موفق درنظر گرفته شده و      

  چنانچـه وقـوع بـارداري از طريـق سـنجش          . شـد  زن داده مي  
ß-HCG   بـــل از   ق) لنفوسـيت ( يادآور اثبات مي رسيد، دوز   به

بنابراين بيمـاران بـه دو       .پايان ماه سوم بارداري تزريق مي شد      
بـا   منفـي تقـسيم شـدند و     مثبت وWBC Crossmatchگروه 

، اطلاعـات   ز پرسشنامه هـاي از پـيش طراحـي شـده          استفاده ا 
ساير اطلاعات ضروري از طريق پرونده، يا تماس         دموگرافيك و 

 مثبـت،   WBC Crossmatch در گـروه  .تلفني جمع آوري شد
 يـا   28ادامـه بـارداري تـا هفتـه         (موفقيـت آن     وقوع بارداري و  

   .نيز پيگيري شد )بيشتر
 وارد شد و   )SPSS) 11.5 Ver  آماري ليه داده ها در نرم افزار     ك

بـراي   وchi-square  وt-testبراي آناليزهاي آماري از آزمونهـاي 
 logistic regressionبررســي اثــر متغيرهــاي مداخلــه گــر از  

 به عنوان سطح معني دار در آناليزهـاي  >p 05/0 .استفاده شد
مراحل مختلف اين تحقيق بـه تاييـد    .آماري در نظر گرفته شد    

  .كميته اخلاق دانشگاه رسيده بود
  

  يافته ها
 زن بـا شكايـــت سـقط        549مجموع اطلاعات مربــوط به      در

 انحـراف   ±( ميانگيـــن سنــــي      .راجعه جمـــع آوري شـــد     
ــار ــاران )معي ــن )  ســال19-45( ســال 4/32±3/5بيم ــود، اي ب

 1/38±0/5درحاليست كـه ميـانگين سـني همـســران آنهــا            
  نــــــتايج حاصــــل از . بــــود) ســــال27-53(ســــــال 

WBC Crossmatchدر مثــبت و ) درصـد 9/16( بيمـار  93 در 
 )درصد2/87(  بيمار 479 .منفــي بود ) درصد1/83( بيمار   456

دو بيمــار  و)درصــد4/12(رزنــد  بيمــار يــك ف67فاقــد فرزنــد، 
  . فرزند بودند2داراي ) درصد4/0(

 162 بيمار مورد بررسي سـابقه بيماريهـاي عفـوني در            549از  
 نفــر 275، بيماريهــاي ايمونولوژيــك در  )درصــد5/29(نفــر

ــد1/50( ــز در  )درصــ ــدد درون ريــ ــاي غــ  294، بيماريهــ
 348رحـم در     ، سابقه اخـتلالات سـرويكس و      )درصد6/53(نفر

) درصـد 4/87( نفـر    480سابقه جراحي در     و )درصد4/63(نفر  
لازم بـه ذكـر اسـت دربـين بيماريهـاي عفـوني             . وجود داشـت  

، دربـين بيماريهـاي ايمونولوژيــك   )درصـد 6/37(توكـسوپلاسما 
ــارديوليپين    ــي ك ــدن آنت ــت ش ــد9/30(مثب ــين  ، در)درص ب

بــين  در و) درصــدPCOD )3/50بيماريهــاي غــدد درون ريــز 
 )درصـد 9/39( رحم، نارسايي سـرويكس    اختلالات سرويكس و  

  . شايعــترين بيماريهـــاي گــزارش شده بودنــد
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 آنها مثبت بود، WBC Crossmatch بيمــاري كه نتيجه 93از 
از طريـق سـنجش     ) درصـد 5/64( بيمـار    60وقوع بـارداري در     

 7/81( بيمـار    49 از اين تعـداد      .د به اثبات رسي   ß-HCG ميزان
نيـز  )  هفتـه  28حـاملگي حـداقل     (ي  به موفقيت بـالين   ) درصد

بنابراين ميزان موفقيت باليني درافـراد بـا وقـوع           .دست يافتند 
دركل بيماران با موفقيـت آزمايـشگاهي     و درصد7/81بارداري  

 بيماري كه موفقيـت بـاليني حـاملگي       49در   . بود  درصد 7/52
ــتند ــوني   ،داش ــاي عف ــسبي بيماريه ــي ن ــد،4/20 فراوان  درص

، بيماريهاي غدد درون ريـز      درصد4/22وژيك  بيماريهاي ايمونول 
  . بود درصد1/55سرويكس  اختلالات رحم و  ودرصد4/18

گـروه   يافته هاي حاصل از مقايسه خصوصيات مختلف بـين دو         
WBC Crossmatchآورده شـده  زيـر  منفي درجـدول    مثبت و

  .است
  

مقايسه خصوصيات مختلف بين گروهها براساس  -1جدول 
  WBC Crossmatchنتايج 

 خصوصيات

WBC 
Crossmatch(+)  

)93(n=  

WBC 
Crossmatch(-) 

)456(n= 
p-value 

 >0001/0 149)7/32( 13)14(* سابقه بيماري عفوني

 >0001/0  416)2/91( 64)8/68(  سابقه جراحي

  >0001/0  251)0/55(  23)7/24(  بيماريهاي ايمونولوژيك

  >0001/0  265)1/58(  29)2/31(  بيماري غدد درون ريز
  >0001/0  309)8/67(  39)9/41( اختلالات سرويكس ورحم
وجود نسبت فاميلي بين 

  >0007/0  135)6/29(  15)1/16(  زوجين

 >0001/0  8/32±3/5  #5/30 ±9/4  )سال(سن بيمار

 >008/0  4/38±1/5  9/36±5/4  )سال(سن همسر بيمار

 NS  1/0±4/0  2/0±4/0  تعداد فرزندان

 >0001/0  6/3±4/1  0/3± 4/1  تعداد سقط
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد است *
  انحراف معيار آورده شده است ±اعداد به صورت ميانگين #

  
همانطور كه جدول شماره يك نشان مي دهد تفـاوت بـين دو             

ــروه ــت و WBC Crossmatchگ ــابقه    مثب ــي از نظــر س منف
بيماريهاي عفوني، بيماريهـاي ايمونولوژيـك، بيماريهـاي غـدد          

رحـم، نـسبت     ي قبلي، بيماريهاي سرويكس و    درون ريز، جراح  
همچنين  همسراو و  فاميلي بين زوجين، ميانگين سني بيمار و      

  .تعداد سقطها معني دار بود
، خصوصيات مختلف بين دو گروه با و بـدون    2درجدول شماره   

همانطوركـه  . بـارداري مقايـسه شـده اسـت        موفقيت باليني در  
 تـا  دد درون ريـز و    ملاحظه مي شود تنها سابقه بيماريهـاي غ ـ       

حدودي سابقه بيماريهاي ايمونولوژيـك بـين دو گـروه تفـاوت            
  .آماري معني داري را نشان مي دهند

پايان براي حذف نقش مداخلـه گـري متغيرهـاي مـستقل             در
اين مدل  در . استفاده شدlogistic regressionمدل  پژوهش از

متغيرهاي مستقل سن بيمار، سـن همـسربيمار، تعـداد سـقط            
 يشين، تعداد فرزندان، نسبت فاميلي زوجين، سابقه جراحي و        پ

ــدوكرين و          ــك، انـ ــوني، ايمونولوژيـ ــاي عفـ ــابقه بيماريهـ سـ
متغير وابسته نتيجـه آزمـون       رحم و  نارسايي هاي سرويكس و   

WBC Crossmatch آنـاليز  ايـن يافته هاي  . درنظر گرفته شد 
  . خلاصه شده است3جدول  آماري در

  

بدون  سه خصوصيات مختلف بين دو گروه با و مقاي-2جدول 
  بارداري موفقيت باليني در

  موفقيت باليني بارداري
 

 خصوصيات

  مثبت
)49(n= 

  منفي
)11(n= 

pvalue

 NS  1)1/9(  *10)4/20(  سابقه بيماريهاي عفوني

 =059/0P  6)5/54(  11)4/22(  سابقه بيمارهاي ايمونولوژيك

 >02/0p  6)5/54(  9)4/18( سابقه بيماريهاي غدد درون ريز

 NS  7)6/63(  32)2/65(  سابقه عمل جراحي

 NS  5)5/45(  22)9/44( سابقه اختلالات سرويكس ورحم

 NS  2)2/18(  6)2/12( وجود نسبت فاميلي بين زوجين

 NS  #0/29±5/5  9/29±3/4   )سال(سن بيمار 

 NS  6/36 ±3/4  2/36 ±3/4  )سال(سن همسربيمار

 NS  4/3±8/1  9/2±0/1  تعداد سقط

 NS  1)1/9(  9)4/18(  وجود فرزند
  اعداد داخل پرانتز معرف درصد است *
   انحراف معيار آورده شده است±اعداد به صورت ميانگين #
  

 logistic Regression  يافته هاي مربوط به آناليز-3جدول 
  دربيماران با سابقه سقط راجعه

B  EXP(B) P-Valueضريب  متغير 

 >001/0 914/0  -09/0  )سال(سن بيمار

 >019/0  381/2  868/0  تعداد فرزند

 >001/0  293/0  -229/1  نسبت فاميلي زوجين 

 >0001/0  919/0  -084/0  سابقه بيماريهاي عفوني 

 >0001/0  932/0  -070/0  سابقه بيماريهاي درون ريز 

 >0001/0  898/0  -108/0  سابقه جراحي 

 >0001/0  910/0  -095/0  بيماريهاي ايمونولوژيك 

 >0001/0  949/0  -052/0  اختلالات رحم وسرويكس

  
اين خصوص ابتدا كليه متغيرها وارد مدل شد كـه از ميـان              در

تعداد سقط پيشين ارتباط معنـي داري   آنها سن همسر بيمار و 
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 يافته هاي مربوط به اين دو       3جدول    بنابراين در  .را نشان نداد  
  .متغير آورده نشده است

حظه مي شـود تعـداد فرزنـد داراي بيـشترين           همانطور كه ملا  
 زوجين داراي بيشترين تاثير منفي      ينسبت فاميل  تاثير مثبت و  

 مـي باشـد، البتـه تـاثير     WBC Crossmatchدر مثبت شـدن  
مثبت تعداد فرزند به مراتب قويتر از تاثير منفي نسبت فاميلي           

  .زوجين است
  

  بحث
ر آنتي باديهاي   حضو اين مطالعه اثر ايمن سازي لكوسيتي و       در

anti-paternal زنان مبـتلا بـه      ثمره بارداريهاي متعاقب، در     در
پس از انجام ايمن سـازي       .سقط راجعه تحت بررسي قرارگرفت    

يــا بعبــارت ديگــر بــروز موفقيــت   وAPCAلكوســيتي حــضور 
درايـن بـين وقـوع      .  بيمار مشاهده گرديـد    93آزمايشگاهي در   

 بيمـار بـه موفقيـت       49آنها   مورد رخ داد كه از       60بارداري در   
 APCA بعبـارت ديگـر، توليـد        .%)7/81( باليني دست يافتنـد   

متعاقب ايمن سازي، با افزايش احتمال زايمان زنده همراه بوده          
ايـن يافتـه هـا بـا نتـايج مطالعـات انجـام شـده توسـط                   .است

Tsunehisa Makiro10(ژاپن   در(  وOrgadهمكارانش  و )2( 
 همكـاران در    و Adachiالي اسـت كـه      اين درح ـ  .مطابقت دارد 

كـه ايمـن سـازي بـا لكوسـيتهاي           ژاپن به اين نتيجه رسـيدند     
صورت منفي بودن    تنها در ) سقط راجعه  درخانمهاي با ( همسر

Mixed-lymphocyte reaction blocking anti bodies  
مي توان از آن بعنوان يك روش درمـاني بهـره            بوده و  سودمند
گر، نتـايج حاصـل از ايـن بررسـي، بـا            از طرف دي   ).11(جست  

 آمريكــا همكــاران در  وOberنتــايج بدســت آمــده از تحقيــق 
 ميـزان موفقيـت پـس از        Oberمطالعه   در). 12( متفاوت است 

گـروه   در و% 32ايمن سازي لكوسـيتي درگـروه درمـان شـده           
همكـارانش نيـز      و Illeri .بـود  Placebo( 42%دريافت  (كنترل  

سازي بـا لكوسـيتهاي پـدري را در زنـان           تاثير مثبتي از ايمن     
  توجيـه تنـاقض نتـايج       در). 13( مبتلا به سقط راجعه نيافتنـد     

 نتايج بارداري دركـل     Illenr و   Oberمي توان گفت درمطالعات     
 و وقـوع  APCAنظرگرفتن توليـد   بيماران ايمن شده، بدون در   

حاليكـه   موفقيت آزمايشگاهي، مورد بررسي قرارگرفته است در      
بدنبال آن موفقيت باليني مد نظر  العه ما وقوع بارداري و   مط در

  .بوده است
 از بين متغيرهاي مستقل مختلف logistic regressionدرمدل 

داد سـقط پيـشين در مثبـت شـدن           تع تنها تاثير سن همسر و    
WBC Crossmatch   از نظر آماري معني دار نبوده اسـت، ايـن 
 قط پيـشين در  تعـداد س ـ  Orgadمطالعـه  درحالي است كه در

بروز موفقيت در درمان موثر شناخته شده است ولي سن مـادر            
  ).2(اين خصوص نشان نداده است  تاثير معني داري در

اين مطالعـه عليـرغم برخـورداري از حجـم نمونـه بـالا، واجـد                
اشـتن گـروه    دكـه مـي تـوان بـه ن         محدوديتهايي نيز مي باشد   

وفقيـت بـاليني    ، تعداد كم بيمـاران بـا عـدم م         )پلاسبو(كنترل  
 historicalماهيـت   و) =11n(درگروه با موفقيت آزمايشگاهي 

cohort  بودن و  bias     گـردآوري اطلاعـات     امـر   ايجـاد شـده در
  .اشاره كرد

 placebo controlledكارآزمـايي بـاليني  به نظر مي رسد يـك  

ــوالات در   ــسياري از س ــخ ب ــود پاس ــد ب ــادر خواه ــصوص  ق خ
زنـان مبـتلا     لكوسيتي در سودمندي روش درماني ايمن سازي      

  .به سقط راجعه را نشان دهد
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