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   بـادي   آنتـي  شـامل  گامـت    عليـه  هـاي   بادي آنتي .حساب آورد ه  ل ناباروري ب  ياز دلا يكي   دلوژي را باي  ونواختلالات ايم  :زمينه و هدف  
لقاح و همچنين   فرآيند  روي  باشند كه عمدة اين اثرات        مؤثر مي در ايجاد ناباروري     )AZA( ازون    عليه بادي و آنتي  )ASA( اسپرم   عليه

 در زيـرا  ؛شـود  توصيه مي (IVF) لقاح خارج رحميداوطلب باديها در بيماران     بنابراين بررسي اين آنتي    .باشد  ميتكامل جنين   مراحل  
ايـن  هـدف   .شود  تبديل مي(ICSI) به ميكرواينجكشن IVF  بيمار از درمان، در سرم و مايع فوليكوليباديها صورت حضور اين آنتي

 لقاح خـارج رحمـي      ايكانديددر مايع فوليكولي بيماران نابارور       زونا   عليهبادي   نتيآو  اسپرم      عليهبادي   حضور آنتي بررسي  مطالعه  
)ICSI (باشد مي.  

 ICSI ايكانديد )5/31±1/5( ، سال 20-39در محدودة سني     بيمار نابارور    96 مايع فوليكولي    ،نگر آيندهمطالعه  در اين    : بررسي روش
 .نـد علت ناباروري نامـشخص بود    با   بيمار   16و  علت ناباروري مشخص    داراي  بيمار   80 ،براساس علت ناباروري   . گرديد آوري  جمع

 بررسي ASA ارزيابي حضوربراي  Sperm Marو ش الايزا دو رو و AZAبراي بررسي  يزا الاروشبا تمام بيماران مايع فوليكولي 
  .دار تلقي شد معني >05/0p آناليز و نتايج در سطح χ2آزمون آماري و  SPSSد و نتايج با استفاده از نرم افزار ش

 ايـن در  .دش ن ـهديـد  اسـپرم  عليـه بادي  آنتي يك از بيماران هيچ در مايع فوليكولي ،Sperm Marيزا و  الاروشبراساس نتايج  :نتايج
 شـيوع   ، ناشناخته  علت باناباروري    در بيماران با   ،همچنين . را در مايع فوليكولي نشان دادند      AZA%) 8/20( ، بيمار 20حالي است كه    

AZA001/0( طور واضحي بالاتر از بيماران نابارور با علت مشخص بوده  بp= .(  
  ناشــناخته  علــت اخــصوص در نابــاروري بــه بــ، ان نابــارور در بيمــارAZAو شــيوع بــالاي   ASAشــيوع پــائين :گيــري نتيجــه

 در  اًخـصوص مدر بيمـاران نابـارور       زونـا    عليـه بـادي    نتـي آخصوص  ه  ب گامت   عليهبادي   نتيآبررسي   . مهم تلقي شود   ددر ايران باي  
  .شود موارد ناشناخته توصيه مي

  
  

، ، لقاح خارج رحمي، ميكرواينجكشن ناشناخته علتا ناباروري ب،يكوليمايع فول،  اسپرمعليه بادي  آنتي، زوناعليه بادي نتيآ :كليد واژگان
  .بادي عليه گامت بادي، آنتي اتوآنتي

  

ي  ها آوري فن  شناسي، مركز تحقيقات بيوتكنولوژي توليدمثل، پژوهشكده سهيلا عارفي، گروه غدد توليد مثل و جنيندكتر  :مسئول مكاتبه
  .ايران تهران، اوين، ،19835- 177: صندوق پستي، سينا ـ ابن نوين علوم پزشكي جهاددانشگاهي

 arefi@avesina.ac.ir: پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
 علــل متعــددي از جملــه  امــلودر مــردان و زنــان ع 

 عواملاين  . گذارد  فرآيند باروري اثر مي    رب ايمونولوژي
ني يگز  لانه و لقاح،گذاري ر روند تخمكبدر خانمها با اثر    

  لقـاح  نيـز فرآينـد     ر حركت اسپرم و     ب با اثر    انو در مرد  
ا فــاكتور همــراه در كــاهش يــبــه عنــوان عامــل اصــلي 

 حـضور تـوان بـه       مي عواملن  ياز ا . رندروري نقش دا  با
اسـپرم   عليـه بـادي    آنتي گامت مانند عليه  هاي   بادي آنتي

(ASA)1 زونا  عليه   بادي    و آنتي(AZA)2   در  .اشاره كـرد
مرحله در روند لقاح    واقع اتصال اسپرم به تخمك اولين       

 سر اسـپرم    عليهبادي      آنتي و   باشد  و باروري تخمك مي   
 كـردن   متوقـف  زونـا پلوسـيدا بـا        عليههاي   بادي و آنتي 
هاي آكروزومـي باعـث اخـتلال در فرآينـد لقـاح             واكنش

 عليه هاي  بادي  دهد آنتي   مطالعات نشان مي  . )1 (شوند مي
ــارور وجــود دا زوج% 45در گامــت  در شــته و هــاي ناب

زونـا  . )2( كند شگاهي دخالت مي  يعي و آزما  يباروري طب 
حـاوي  طـراف تخمـك     به عنـوان لايـه شـفاف ا       پلوسيدا  
بـراي اسـپرم     (zp1,zp2,zp3)  اختـصاصي  هـاي   گيرنده
ــت ــي .)4،3 (اسـ ــادي آنتـ ــصاصي   بـ ــاي اختـ ــههـ  عليـ

پلوسيدا باعث اختلال در     هاي اسيدي زونا   گليكوپروتئين
آنجا كـه از      تا .)5 (دنشو  مي آزمايشگاهيلقاح طبيعي يا    

 بـارداري اسـتفاده     عليـه بادي به عنوان واكسن      اين آنتي 
 سـر   عليـه  شـده    متـصل  يبـاد  وجود آنتي ). 6 (دگرد مي

د يــنوبيميبــا اســتفاده از روش ا ( %80اســپرم بــيش از 
 ).7(شود  ح ميازان لقيباعث كاهش واضح در م  ) ميمستق
و  دم اسپرم، با اثر روي حركـت اسـپرم           عليهبادي    آنتي

باعـث نابـاروري     3 اسـپرم  پذيري  ظرفيتبر  همچنين اثر   
ان نشان دادند كه حـضور      و همكار  Check ).8( شود  مي
كال بـا اثـر روي      يع سـرو  يدر مـا   اسپرم   عليهبادي   آنتي

 PCT4اخـتلال در نتـايج آزمـايش         حركت اسپرم باعـث   

                                                      
1- Anti Sperm Antibody 
2- Anti Zona Antibody  
3- Capacitation 
4- Poor PCT 

 IUIاستفاده از روش درمـاني      ماران  ين ب يابراي  شده و   
 مقـالات   رخيهمچنين ب ). 9،  10 (آميز خواهد بود    موفقيت

ت و  اسـپرم در پيـشرف     عليـه بـادي      به اثر مهـاري آنتـي     
اهميـت  از طـرف ديگـر      . انـد   اشـاره نمـوده   تكامل جنـين    
اسپرم در مايع فوليكـولي در آن        عليهبادي     بررسي آنتي 

  شــروعاســت كــه مــايع فوليكــولي خــود در تحريــك و 
بنـابراين  ). 11( واكنش آكروزومي در اسپرم مؤثر است     

توانـد    اسپرم در مايع فوليكولي مي      عليهبادي    وجود آنتي 
  در بررسي  . مايع فوليكولي مؤثر باشد    عملكردروي اين   
Madresic    ءمار نابارور با منـشا    ي ب 44روي   و همكاران 

ي ماننـد   يها يباد  نشان دادند كه وجود آنتي     يمونولوژيا
ميزان د با كاهش يپيفسفول اسپرم و آنتي زونا و آنتي آنتي

درمان  تحت ديماران باين ب ي همراه بوده و ا    IVF لقاح در 
ــه روش  ــشننيكروايمب ــرار گ ICSI(5 (جك ــديق  .)12( رن

در  ).13( نيـز همـين نتـايج را نـشان داد          Chang مطالعه
ع يگامــت در مــا عليــهبــادي  آنتــيوع يشــ كنونتــاايــران 

ت حضور  يبا توجه به اهم    .كولي بررسي نشده است   يفول
كـولي و   يع فول يزونـا در مـا     عليهاسپرم و    عليهبادي   آنتي

ــاروري  ــا در ب ــالي آنه ــر احتم ــن بررســ ،اث ي شــيوع اي
 افـراد   خـصوص در مـايع فوليكـولي      ه  ب ـ باديهـا،  آنتياتو

ضـروري بـه نظـر       ،هاي لقاح خارج رحمي     كانديد درمان 
 عليـه آنتي بـادي    در اين مطالعه ميزان حضور       .رسد مي

در مايع فوليكولي بيمـاران نابـارور       زونا   عليه و   اسپرم
تهـران  شـهر   مراجعه كننده به مراكز درمـان نابـاروري         

  .ه استشدبررسي 
  

  روش بررسي
در سـاله    يـك اين مطالعـه مقطعـي       :بيماران تحت مطالعه  

هـــاي نـــوين علـــوم پزشـــكي   آوري فـــنپژوهـــشكده 
 96( تمـام بيمـاران    .شـد سينا انجام    ابنـ    جهاددانشگاهي

پس از گـرفتن     ه و  به صورت متوالي وارد طرح شد      )نفر
 معمـول  فيزيكي و آزمايشات     اتو معاين باليني  تاريخچه  

                                                      
5- Microinjection 

www.SID.ir
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، TFT1 ،روز ســوم ســيكل  E2 ،LH ،FSH (ونيهورمــ
سـونوگرافي و   ،  ) سـيكل  نيمـه پروژسترون  ،  2پرولاكتين

 80( اسپرموگرام در دو گروه نابارور با علت مـشخص        
 .تقسيم شدند )  نفر 16(و نابارور با علت نامشخص       )نفر

 ، سال 40كمتر از   سن    شامل مطالعهمعيارهاي ورود به    
داد كل اسپرم كمتر    تع(جهت درمان    ICSIانتخاب روش   

بـا   IVFعدم وجـود لقـاح در يـك نوبـت           ،  ليونياز يك م  
عدم وجود لقاح در دو      ،ليوني م 10تعداد اسپرم كمتر از     

 ،ليــوني م10قبلــي بــا تعــداد اســپرم بــالاي  IVFنوبــت 
ــت  ــا  دريافــ ــپرم بــ  و) PESA وTESEروش دو اســ

 قبلـــي  وجـــود تاريخچـــه شـــامل خـــروجهـــايمعيار
، د لوپـوس  مانن ـ ژيو و ايمونول  تولوژيماهاي رو  بيماري

  . بودتيروئيديت اتوايميون، آرتريت روماتوئيد
مــورد  هــاي خــانمبــراي تمــامي  :گــذاري  تخمــكتحريــك
جهـت تحريـك     3طولاني مدت ، پروتكل   )نفر 96 (بررسي
 21 از روز    خانمهـا در ايـن    . اسـتفاده شـد   گذاري    تخمك

ــك  ــل از ســيكل تحري ــذاري  تخمــكســيكل قب داروي ، گ
در ) Aventis, Germany ( mg5/0) ml5/0 (ســوپرفكت

روز سوم سيكل   . دش زير جلدي تزريق      به صورت  روز
ــ ــال و   يتحريكـ ــونوگرافي واژينـ ــام سـ ــس از انجـ  پـ
داشـتن  گيري مقدار استراديول خون، در صـورت          اندازه

 ، و نـازك بـودن انـدومتر       pg/ml50از  كمتـر   استراديول  
ويز تج،  mm12  از تربا قطر بيش   flare كيست   عدم وجود 

بـا   LH و   FSHهـاي     حاوي گنـادوتروپين  ،  hMGآمپول  
 شروع و سـپس بـا كنتـرل سـونوگرافي           IU/d 150دوز  
دوز گنادوتروپينهــا و در نتيجــه بــار   روز يــك3-4هــر

  . شدتنظيم ،hMGهاي  آمپولتعداد 
، mm19 قطـر  فوليكول غالب بـه      3پس از رسيدن حداقل     

 و  ريـق زتعـضلاني   بـه صـورت      IU10000 hCG ميزان
مـايع  . دش انجام   دريافت تخمك عمل   ، ساعت بعد  36-34

و  فوليكولي بيماران پس از جستجو و برداشـت تخمـك         

                                                      
1- Thyroid Function Tests 
2- Prolactin 
3- Long protocol 

 بـه صـورت جداگانـه در دمـاي          پس از گرفتن رضـايت    
°C20-   گرديد و جهت انجام تست    منجمد AZA و ASA 

  .دشها كدبندي  نمونهتمامي 
 عليهبادي   آنتي از نظر حضور  افراد  تمام  مايع فوليكولي   

  بــادي  آنتــي از نظــر يــزا و الاروشاســتفاده از  ونــا بــاز 
ــه ــا  عليـ ــپرم بـ ــزا و  الاروشاسـ    Sperm Mar روشيـ

   .شدبررسي 
  : اسپرمعليهبادي  بررسي آنتي -1

هاي سطحي اسپرم با استفاده از       ژن تهيه آنتي  به منظور 
شـسته  اسپرم  LIS4 )14( )Sigma, USA (ml1دترژانت 
مـدت  ه   مخلـوط و ب ـ    )LIS )M3/0 محلول   ml5/2شده با   

ــشگاه  30 ــه در دمــاي آزماي ــه شــد)C25 °( دقيق  ، انكوب
 30مـدت   ه  ب ـg15000سپس مخلـوط حاصـل بـا قـدرت          

در مرحلـه بعـد    .گرديـد  سانتريفوژ C4 °دقيقه در دماي 
بـه رسـوب حاصـل      دوبـاره   ي برداشـته و     ي ـمحلول رو 

ml5/2   محلول LIS       مجمـوع   . اضـافه و سـانتريفوژ شـد
و در  آوري شـده     جمـع  و مرحلـه  ر هـر د   دي  يمحلول رو 

 و  دياليز شد ) Tris–HCL )mM 10  ،4/7=pH بافر   قابلم
هاي سطح اسپرم با اسـتفاده از        ژن غلظت آنتي  در نهايت 

 روش  ،در ايـن مطالعـه     .گيري شد  اندازه روش برادفورد 
 . غيرمستقيم متشكل از سه لايه طراحي شدييزاالا

ــه او ــي ؛ للاي ــصال آنت ــف   ات ــه ك ــت الاپژن ب ــلي از  :زاي
 يــك محلــول ، فــوق  روشبــههــاي تهيــه شــده  ژن يتــنآ

و بـه حجـم مـورد نيـاز تهيـه         µg/ml4ژن با غلظت     آنتي
پليــت الايــزا در هــر چاهــك  μl100 و بــه مقــدار يــدردگ

قـرار   C37 ° سـاعت در انكوبـاتور   2و بـه مـدت   اضافه 
محتـواي پليـت    ،  كـردن   هدر پايان زمـان انكوب ـ     .داده شد 

 ،%05/0( سه مرتبه با بـافر       هاهكو سپس داخل چا   تخليه  
PBS-T ( سپس   .نددشسته شμl 150  از بافر بلاك كننده

)5/2 %PBS-T(  دقيقــه در 45بــه هــر چاهــك اضــافه و 
 3و سـپس داخـل چاهكهـا     گرفت قرار C37 °انكوباتور 

  .شستشو داده شدبافر   بامرتبه

                                                      
4- Lithium 3,5 diodosalicylate 
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 به هـر چاهـك      µl 100 مايع فوليكولي به مقدار    :لايه دوم 
 C37 ° سـاعت در انكوبـاتور   1و به مدت ديد گراضافه 

داخل چاهكها سـه بـار      مطابق قبل   سپس   .قرار داده شد  
  .شستشو داده شد

 انـساني   IgG عليـه بادي موشـي      آنتي افزودن :لايه سوم 
در  1500/1 بـه رقـت اپتيمـوم      HRP بـا    1 شده كونژوگه

 µl100 كننده به حجم مورد نياز تهيه و مقـدار         بافر رقيق 
   سـاعت در انكوبـاتور      1 اضافه و به مـدت       به هر چاهك  

° C37مطـابق  ربـا  5سپس داخل چاهكها  . قرار داده شد 
ــل ــدار قب ــشو و مق ــاده µl100 شست ــستراي آم  از سوب

TMB )  و  گرديدچاهك اضافه   به هر   ) تترا متيل بنزيدين
انكوباسيون در دماي آزمايـشگاه و در        دقيقه   10پس از   

 1سيد سـولفوريك    از ا محيط تاريك براي توقف واكنش      
به هر چاهـك اضـافه و بـه كمـك            µl50  مقدار به نرمال

 ثبـت  nm450 ها در طول مـوج     يزا جذب نمونه  دستگاه الا 
فاقـد  هـاي     شامل چاهـك   كنترل منفي    ،روشدر اين    .شد

مقـادير بـالاي    نمونـه سـرمي حـاوي        مايع فوليكـولي و   
  .جهت كنترل مثبت استفاده شد اسپرم عليهبادي  آنتي

يـين  پس از تع  نقطه برش   براي تعيين    :2طه برش نقتعيين  
 تعـدادي   ،ژن آنتـي  وبـادي     آنتـي  ،رقت مناسب كونژوگه  

هـاي   و نمونهاسپرم   عليهبادي    فاقد آنتي سرم  هاي    نمونه
ــادي  داراي آنتــي ــهب ــه روش فــوق جهــت  علي  اســپرم ب

اسـپرم جـذب نـوري       عليـه بـادي     بررسي حضور آنتـي   
 ميــانگين و ســپس بــا محاســبه. چاهكهــا تعيــين گرديــد

، tآزمون  هاي حاصل با استفاده از       انحراف معيار جواب  
 در ايـن تـست جـذب نـوري         .گرديدمحاسبه  نقطه برش   

  .در نظر گرفته شد نقطه برش به عنوان، 948/0

هــاي مــايع  كليــه نمونــه ،نتــايج معتبرســازيبــه منظــور 
 مـورد بررسـي مجـدد    Sperm Marفوليكولي بـا تـست   

  .قرار گرفتند
بـادي   آنتيبررسي شامل اين روش  : Sperm Marروش 
 IgAباشـد كـه        مي IgA و   IgGاسپرم از دو كلاس      عليه

                                                      
1- Conjugated mouse anti human IgG 
2- Cut-off 

 IgG و در مخـاط بـه همـراه          هبـادي ترشـحي بـود       آنتي
اسـپرم از    عليـه بادي     لذا در اين روش آنتي     ؛وجود دارد 

 از  مطالعـه در اين    . مورد بررسي قرار گرفت    IgGكلاس  
بـراي  لـذا   .ه شـد غيرمستقيم استفاد Sperm Mar روش

اسـپرم متحـرك     ،اسپرم عليهبادي    بررسي حضور آنتي  
اسـتفاده  مـورد   مايع فوليكولي رقيق شـده  و 3اهدا كننده 
  . قرار گرفت

 μl100بــراي غيرفعــال نمــودن كمپلمــان در ايــن روش، 
حـرارت   C65°در دمـاي   دقيقـه  45 مايع فوليكولي براي 

روش بـا اسـتفاده از       يياهـدا   اسـپرم متحـرك    .داده شد 
Swim up نهــايي و غلظــتآمــاده  sp/ml 107×2 جهــت 

  مـايع فوليكـولي    در مرحله بعـد      . شد تهيه بررسيانجام  
  محــيط كــشت بــا  16/1 بــه صــورت ســريال تــا غلظــت

Ham′s F10 پس  س.رقيق گرديدμl50  از مايع فوليكولي
مخلـوط و   اسپرم شسته شده متحرك      μl50غيرفعال با   

از آن  پس .قه انكوبه شد دقي60به مدت  C37 ° در دماي
 ،در يك لام در سه نقطه نزديـك هـم و بـه شـكل مثلـث                

مايع مخلوط   μl10: 1نقطه   :دفتنهاي زير قرار گر    محلول
ذرات  μl10 :2نقطــه  .هــاي متحــرك اســپرم  وفوليكـولي 
ــا آنتــي لاتكــس  μl10 : 3نقطــه  .بــادي  پوشــيده شــده ب

بـه   2 و 1 سـپس نقطـه      .بادي انساني   آنتي عليهسرم   آنتي
 بـا مخلـوط     3نقطـه   و به دنبـال آن      مخلوط   هم آرامي با 

 قرار داده شد و     لامل آن يك     مخلوط گرديد و روي    2و1
 دقيقه با ميكروسكوپ نوري در بزرگنمـايي        2-3پس از   

متـصل بـه     هاي متحرك  و درصد اسپرم   مشاهده   400×
 دقيقه  10پس از    هاي منفي  نمونه .لاتكس شمارش گرديد  

  .ط مرطوب دوباره ارزيابي شدند در محيه شدنانكوب
  : زونا عليه  بررسي آنتي بادي-2

 زونـا پلوسـيدا     عليـه بادي موشـي     آنتي :يزا تست الا  -الف
هــاي پيــشين بــا كمــي تغييــرات   انــسان بــر طبــق روش

كـه  ( 4هاي لقاح نيافتـه     تخمك طور خلاصه  هب .ساخته شد 
 بـا  )شـود    ناميـده مـي    تخمـك از اين به بعد به اختـصار        

                                                      
3- Donor 
4- Unfertilized oocyte 
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  پـس از گـرفتن       ICSIيـا     و IVF حاصل از    سالمي  زونا
ــا پلوســيدا   ــع زون ــوان منب ــه عن    ،رضــايت از بيمــاران ب

با فواصل زماني  مرحله 4بادي طي     توليد آنتي  به منظور 
پس از   .گرديد تزريق   BALB/Cدر پريتوئن موش    معين  

  هـاي متفـاوتي از سـرم مـوش جهـت            چهار تزريق رقت  
 روش، بـا اسـتفاده از       زونا عليه بادي يد حضور آنتي  أيت

  انساني با استفاده از    يها  تخمك روي   سنوفلورسانوايم
ــه  ــه FITCكونژوگــ ــوايم عليــ ــولين موشــ    ينوگلوبــ

   . شدارزيابي
پـس از    تخمـك  ،هاي مايع فوليكولي    جهت بررسي نمونه  

و در زيــر روغــن شستــشو  PBS بــا اســتفاده از تهيــه
 تخمك 3-4اي حاوي    هاي جداگانه  قطرهپارافين مايع در    

 تخمك و   PBSقطره حاوي    .ديش قرار داده شد    در پتري 
و  PBS  و تخمـك به عنوان كنتـرل منفـي، قطـره حـاوي           

به  100/1رقت   با زونا نتيآسرم موش ايمن شده حاوي      
 و مــايع تخمــكو قطــرات حــاوي  ثبــتعنــوان كنتــرل م

در زونـا    عليهبادي   بررسي آنتي  جهتفوليكولي انساني   
 دقيقـه   30پـس از     .گرفتـه شـدند   مايع فوليكولي در نظر     

قطرات كنتـرل    ،PBS با   و سه بار شستشو    ه كردن انكوب
ــت  ــرات  ومثب ــا قط ــولي خانمه ــايع فوليك ــاوي م ــا  ،ح ب

  كونژوگه شده با پراكسيداز    يموش عليهنوگلوبولين  وايم
)HRP(     سـپس تمـام    . ه شـدند  ب ـكوان دقيقـه    30به مـدت

 هـاي   به داخل چاهك   شستشو و    PBS باسه بار   ا  تخمكه
 μl50 سـپس بـه هـر چاهـك          .پليت الايـزا منتقـل گرديـد      

 و در محيط تاريـك بـه       اضافه OPDسوبستراي  محلول  
 μl 50افـزودن    دقيقه انكوبه شد و در نهايت با         15مدت  

جـذب نـوري     .متوقف شد  واكنش% 20 اسيد سولفوريك 
  در طــول مــوج الايــزا دســتگاه  بــا اســتفاده ازچاهكهــا 

nm 492گيري شد  اندازه.   
 پـس از تعيـين      نقطه بـرش  براي تعيين    :نقطه برش يين  تع

بــراي  ،ژن آنتــي بــادي و  آنتــي،رقــت مناســب كونژوگــه
هـاي    زونـا و سـرم     عليـه بـادي     فاقد آنتـي  تعدادي سرم   

يزا گذاشـته  الاآزمون  زونا  عليهبادي    موشي حاوي آنتي  

و سپس بـا محاسـبه       دآنها بدست آم   و جذب نوري  شد  
هاي حاصل بـا اسـتفاده       ابميانگين و انحراف معيار جو    

در ايـن تـست      .دش ـ محاسـبه     و نقطه بـرش    t آزمون   از
 تعيين و مقاديرنقطه برش  به عنوان ،612/0 جذب نوري

  .در نظر گرفته شدبالاي آن مثبت جذب نوري 

تمـام  مايع فوليكولي    ،معتبرسازي نتايج تست  به منظور   
از ، با استفاده    زونا  عليه بادي جهت حضور آنتي  ها    نمونه

) Bioserva Diagnostia, Germany( الايـزا  كيت تجاري
مـورد مثبـت و منفـي كـاذب          هيچ   .شدند بررسيدوباره  

ي طراحـي   يـزا  الا آزمونتمامي نتايج    و مشاهده نگرديد 
 نتـايج    و ند داشـت  خـواني   هـم  با نتايج كيت تجـاري       شده

  .شدتست تائيد 
پــس از ورود در جــداول  اطلاعــات : بررســي آمــاري 

   كمــيبــراي متغيرهــاي   و كدبنــدي Excelاطلاعــاتي 
 در متغيرهاي وانحراف استاندارد  ± به صورت ميانگين

  χ2آزمـون   و بـا    شد  نشان داده   كيفي به صورت درصد     

ــا ــاليز گرديــد SPSS افــزار نــرم ب   دار   معنــي>05/0p .آن
  .تلقي شد

  
  نتايج

ميــانگين و براســاس نتــايج حاصــل از مطالعــة حاضــر، 
 5/31±1/5اران تحـت بررسـي      انحراف معيـار سـن بيم ـ     

در براسـاس نتـايج     .  سال بود  20-39سال با طيف سني     
بيماران تحت بررسي، علت نابـاروري ناشـناخته        % 6/16

كه از اين     باشد؛    علت ناباروري مشخص مي   % 4/83و در   
%) 3/58 (1 فـاكتور مردانـه     بين بيشترين علت نابـاروري،    

يـزا   الا بـا روش  زونـا    عليـه بـادي     در بررسي آنتـي   . بود
 nm492  ،53/1 خوانده شده در طـول مـوج         OD بالاترين

  .باشد بود كه نشانگر حساسيت قابل قبول تست مي
دهــد در بررســي مــايع  همــانطور كــه نتــايج نــشان مــي

 بيمار تحت مطالعه، با اسـتفاده از روش         96فوليكولي از   
 %)8/20( نفــر 20 يــزا كــه پيــشتر شــرح داده شــد، درالا

                                                      
1- Male factor 
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 .مثبت بوددر مايع فوليكولي زونا  يهعلبادي  آنتيحضور 
يـد  أينيـز ت  يـزاي تجـاري     اين نتايج با استفاده از كيت الا      

يزاي طراحـي شـده در      دهنده حساسيت الا   كه نشان  شد
اين بررسي و شيوع بالاي اين آنتـي بـادي در بيمـاران             

 مقايسه نتـايج بـين دو گـروه       در   همچنين. نابارور است 
 ر بـا علـت نامـشخص      نابارور با علت مشخص و نابارو     

بـا علـت     بـا نابـاروري       در بيماران زونا   عليهبادي   نتيآ
ــشخص ــالاتري   نام ــيوع ب ــا ش ــه    ،)%75/43(ب ــسبت ب ن

 وجـــود دارد )%25/16(بـــاروري بـــا علـــت مـــشخص 
)001/0=p(.         ي مـايع   هـا  اين در حالي است كه  در نمونـه

 يـزا الا  وSperm Mar هاي روشبا استفاده از فوليكولي 
اده از اســپرم كامــل و چــه بــا اســتفاده از بــا اســتف چــه
بـادي   آنتـي  ، به عنوان لايه اول    هاي سطح اسپرم   ژن آنتي
  .مشاهده نگرديد اسپرم عليه

زونـا   عليـه بـادي   در بررسي ارتباط سن و حضور آنتي   

ــانگين ســني ،مــايع فوليكــوليدر    گــروهدر مقايــسه مي
ــا ــاران ب ــت  AZA بيم ــروه و )  ســال55/32±1/5(مثب گ

ــاران ــا بيم ــي  AZA ب ــال4/31±06/5(منف ــاط )  س ارتب
  .)1 جدول( )<05/0p (ندادنشان   راداري معني

  

  بحث
زوجـين  % 10-15ناباروري به عنوان مشكلي كه حـدود        

د داراي اتيولـوژي  نباش ـ در سنين باروري درگير آن مي     
بعـضي  . باشـد   اي با منشاء مردانه و زنانـه مـي          گسترده

ت ايمونولوژيك ماننـد    احتمال دخالت اختلالا  مطالعات به   
خـصوص  ه   گامـت در نابـاروري ب ـ      عليـه هاي   بادي آنتي

 .)2(انـد    اشـاره داشـته   ،  ناباروري بدون علـت مـشخص     
در   گامتعليههاي  بادي از جمله آنتي باديها اتوآنتينقش 

 .مطـرح گرديـده اسـت    نيـز    IVFهاي مكـرر در  شكست
Putowski    هـاي    بيمار نابارور با شكست    17و همكاران

ــرر درم ــوآنتي را IVFك ــر حــضور ات ــادي  از نظ ــاي  ب ه
بـادي   ، آنتي ANA(1( هسته عليهبادي    آنتي مختلف مانند 

ــه ــد علي ــيATA(2( تيروئي ــادي  ، آنت ــهب ــسفوليپيد علي  ف
)APA(3 اي صـاف     هـاي ماهيچـه      سـلول  عليهبادي    ، آنتي
)ASMA(4  اسپرم   عليهبادي     و آنتي )ASA(    را بـه روش 

 ،مـوارد  %3/82  در ند داد فلوسيتومتري بررسي و نشان   
طبيعي اسـت و    هاي ايمونولوژي غير   حداقل يكي از تست   

هـاي ايمونولـوژي در       كـه بررسـي تـست      نـد نتيجه گرفت 
هاي مكرر از اهميـت زيـادي        بيماران نابارور با شكست   

 و همكاران اثر Mardesicهمچنين  .)15 (برخوردار است 
 IVFروي نتـايج     AZA و   APA  ،ASA معكوس حضور 

 .)12( نــددر ايــن بيمــاران را مطــرح نمود ICSIم و لــزو
Unlu    نيــز در بررســي اثــرAZA  وASA در ميــزان 

در  انجــام ايــن تــستها را ،IVFهــاي  حــاملگي در ســيكل
 ).16( بررســي اوليــه بيمــاران نابــارور پيــشنهاد نمــود 

 در مـايع فوليكـولي بـا         گامت عليههاي   بادي آنتيارتباط  
                                                      
1- Antinuclear Antibody 
2- Antithyroid Antibody 
3- Antiphospholipid Antibody 
4- Anti Smooth Muscle Cell Antibody 

ر ارتباط با علت ناباروري در بيماران  دگامت عليهبادي   حضور آنتي- 1جدول 
   نابارور كانديد ميكرواينجكشن

  فراواني
)96=n(  

موارد مثبت 
زونا آنتي بادي  آنتي

)20=n(  
  علت ناباروري

  درصد  تعداد   درصد  تعداد 
  19  11  3/58  56  علت مردانه 

  20  2  4/10  10  اي  علت لوله
  --  --  2/7  7 علت تخمداني 

  --  --  1/0  3 اي توام  علت مردانه و لوله
  --  --  1/4  4  علت تخمداني و مردانه توام 

  43  7  6/16  16 علت نامشخص 

بادي موشي  زونا آنتي آميزي ايمينوفلورسانت آنتي  رنگ- 2شكل 
  زونا پلوسيداي سالم انسانعليه
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 عليـه بوده و اطلاعـات      بحث انگيز    باروري آزمايشگاهي 
ارتبـاطي بـين     و همكـاران   Kohl .و نقيضي وجـود دارد    

اسـپرم در مـايع فوليكـولي و         عليـه بـادي      آنتـي  حضور
 و Curtisن ي همچنــ.)17( مــشاهده ننمودنــد بــاروري 

در زونـا    عليـه بـادي    نتيآن حضور   يهمكاران ارتباطي ب  
مـشاهده   IVFهـاي    كليكولي و حاملگي در س ـ    يع فول يما

و همكاران نشان    Shibaharaعلاوه بر اين     .)18( نكردند
ي ميـزان   يبه تنها  ASAحضور يا عدم حضور      كه دادند

   اتــصال اســپرم آزمــونكنــد و  بينــي نمــي لقــاح را پــيش
جهت اين پـيش آگهـي اسـت         مناسبتري   ارزيابي به زونا 

 AZAدر بيماران با ميزان بالاي       Ivanova از طرفي    .)7(
 را  IVF روش    در باروريشيوع بالائي از كاهش يا عدم       

قبل از  و همكاران نشان دادند    Tuneichi .)19( نشان داد 
در  IVFدر محـيط كـشت      اسپرم و تخمك    انكوبه كردن   

بـا  اسـپرم   عليهبادي  صورت مجاورت سرم حاوي آنتي   
اثر مهـاري روي لقـاح و تـشكيل جنـين خواهـد              ،اسپرم
 زونـا  و آنتـي  اسـپرم    شيوع آنتي حال  ه  ب تا. )20( گذاشت
بادي در مايع فوليكولي در ايران تعيين نشده اسـت           آنتي

 در بـاروري و    ASA و AZA و با توجه به اثر احتمـالي      
ــت  ــيIVFموفقي ــادي   شناســائي آنت ــهب  اســپرم در علي

بيماران نابارور و تعيين شـيوع آن قابـل تأمـل خواهـد             
 جهـت   وليهاي مـايع فوليك ـ     در تحقيق حاضر نمونه    .بود

 Sperm Marبا استفاده ازبادي  اسپرم آنتي بررسي آنتي
 زيــرا تــست ؛غيرمــستقيم تحــت بررســي قــرار گرفتنــد

Sperm Mar  هـاي ديگـر از     غيرمستقيم نسبت بـه تـست
تر انجـام     و ساده باشد    مي بالاتري برخوردار    حساسيت

هـاي مـورد مطالعـه        هيچيك از نمونـه   در  ). 21( شود  مي
بـا توجـه بـه اينكـه     . مشاهده نشد پرم   اس عليهبادي    آنتي
 از نظـر  Sperm Marبررسي بـا تـست    هاي مورد نمونه

هـا    كليه نمونـه  ،  اسپرم منفي شدند   عليهبادي     وجود آنتي 
مجدداً با تست الايزا نيز تحت بررسي قـرار گرفتنـد كـه             

بـادي    ها از نظر حضور آنتي      در اين تست نيز كليه نمونه     
 در حالي است كه مطالعـات       اين .منفي شدند  اسپرم   عليه

 اسـپرم را در سـرم       عليهبادي    ي از آنتي  يقبلي شيوع بالا  
 2003 در سـال     Chiu .دهـد   بيماران نابـارور نـشان مـي      

هـاي   از زوج % 20اسـپرم در     عليـه بـادي      نشان داد آنتي  
. )22( نابارور، علت يا عامل همـراه در نابـاروري اسـت          

نشان داده  % 9-36بادي را      شيوع اين آنتي   Nazهمچنين  
بــادي  شــيوع آنتــي، 1982در ســال  Menge .)23( اســت
 نشان داد % 31هاي نابارور    را در سرم زوج   اسپرم   عليه

بادي  مطالعات محدودي در خصوص حضور آنتي      .)24(
  . در مــايع فوليكــولي انجــام گرفتــه اســت اســپرم  عليــه

de Almediaگزارش  %45را شيوع  اين  در مطالعه خود
شـيوع  ،  و همكـاران   Mandelbaum چنـين هم .)25( نمود
در مـايع فوليكـولي بيمـاران بـا         اسـپرم    عليـه بادي   آنتي

ــ ــاروري ب ــتاناب ــناخته عل ــا  %36  ناش ــاران ب و در بيم
 .گـــزارش نمـــود %4، نابـــاروري بـــا علـــت مـــشخص

Mandelbaum  ــينــشان داد ــادي  آنت ــهب در  اســپرم علي
ــارور     ــاران ناب ــوجهي از بيم ــل ت ــد قاب ــت  درص ــا عل ب

بـادي   وجود داشته كه لزوم بررسي اين آنتي      نامشخص  
همچنـين   ).26( دهد را در اين گروه از بيماران نشان مي       

اي كه در يكي از مراكز نابـاروري تهـران در             در مطالعه 
 عليـه بـادي      انجـام شـد، ميـزان آنتـي        81-82هـاي     سال

% 43در ســرم بيمــاران مــرد آزواســپرم ) IgG(اســپرم  
  ). 27(گزارش شد 
 عليه  بادي هاي احتمالي براي ايجاد آنتي     نيسميكي از مكا  

 حـاوي زونـا در داخـل پريتـوئن و           تخمـك جـذب   ،  زونا  
 باشد هاي زونا مي   ژن تحريك سيستم ايمني توسط آنتي    

طــور  هدر ســرم بــ زونــا عليــهبــادي  نتــيآشــيوع  .)28(
اطلاعـات  امـا    ؛)2،  29-31(وسيعي بررسي شـده اسـت       

ــي در خــصوص  ــي كم ــن آنت ــادي د شــيوع اي ــايع ب ر م
 بيمـار  55 نشان داد كه از Papale . وجود دارد يكوليلفو

 در مـــايع IVF، 6/36 %AZAمـــورد بررســـي كانديـــد 
 Ulcova-Gallovaهمچنين  .)31( اند فوليكولي نشان داده

ــه در  ــشان داد ك ــوس  % 72ن ــارور در موك ــاران ناب بيم
 ).30( وجــود دارد AZA در ســرم% 17ســرويكال و در 
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 عليـه بـادي    آنتـي  بررسي حضور    در،  در مطالعه حاضر  
 )OD(  جــذب نــوريدر مــايع فوليكــولي بــالاترينزونــا 

باشـد كـه     مي nm 492  ،53/1خوانده شده در طول موج      
ي كـه   ئاز آنجـا   .استنشانگر حساسيت قابل قبول تست      

 ؛پاسخ بدن به زونا پلوسيدا يك پاسخ سيـستميك اسـت          
 بادي در مايع فوليكولي بـا حـضور آن         حضور اين آنتي  

ــستقيم دارد  ــاط م ــين ، )18، 31،30( در ســرم ارتب همچن
بادي در مايع فوليكولي به لحاظ اثـرات         حضور اين آنتي  

ــشتري      ــي بي ــت كلينيك ــاح  از اهمي ــر لق ــالي آن ب احتم
لذا در اين مطالعه به بررسـي حـضور          ؛برخوردار است 

ايـن   در .بادي در مـايع فوليكـولي اكتفـا گرديـد          اين آنتي 
هـاي   نمونـه از   %8/20 درزونـا    يـه علبادي   بررسي آنتي 

 مطالعات  .مايع فوليكولي بيماران مورد مطالعه ديده شد      
در بيمـاران بـا   زونـا   عليـه بـادي   نتـي آدهد كه    نشان مي 

با درصد بالاتري نسبت بـه      ناشناخته   علت   اناباروري ب 
 چنانكـه  .شـود  بيماران نابارور با علت مشخص ديده مي   

Nishimoto   ــتفا ــا اس ــاران ب ــوو همك -ده از روش ايمن
را در بيمـاران    زونـا    عليـه بادي   نتيآشيوع  ،  سفلورسان

 در مقايـسه بـا بيمـاران        %5/7ناشناخته   علتا  نابارور ب 
ــه  ــا علــت لول  %)0( بــارور افــرادو ) %6/1( اي نابــارور ب

بررسـي حاضـر نيـز نـشان داد كـه            ).29( گزارش نمود 
ــادي  آنتــي ــهب ــا  علي ــا علــت  زون ــارور ب در بيمــاران ناب

نسبت به بيماران    )%75/43( مشخص با شيوع بالاتري   نا
  . وجود دارد )%25/16(نابارور با علت مشخص 

در مـايع فوليكـولي      زونا   عليهبادي   در اين بررسي آنتي   
  علـت  ابا ارجحيت در بيماران نابارور ب      %8/20 با شيوع 

كــه در  اســت در حــاليايــن  ،وجــود داشــتناشــناخته 
بـا   اسـپرم    عليـه بـادي    آنتـي هـا    هيچيك از همين نمونـه    

هاي مورد   نمونه .استفاده از دو روش متفاوت ديده نشد      
ــي  ــد بررس ــاران كاندي ــده اســت  ICSI از بيم ــه ش  .تهي

 چـه بـا اسـتفاده از        ،يـزا ها با روش الا    هيچكدام از نمونه  
 چـه بـا اسـتفاده از اسـپرم         و هاي سطح اسپرم   ژن آنتي
مچنـين  ه . اسـپرم را نـشان ندادنـد   عليهبادي    آنتي ،كامل

 Sperm Mar هـا نتـايج مـشابهي را در تـست     كليه نمونه
در سـت يكـي از فرضـيات احتمـالي      اممكن. نشان دادند 

بـادي در بيمـاران      اسـپرم آنتـي    توجيه شيوع پائين آنتي   
 شركايعدم داشتن     دخالت مسائل فرهنگي مانند    ،ايراني

 جنسي در طـول  ءو كم بودن تعداد شركا     1جنسي متعدد 
به انـواع   تماس  جنسي و در نتيجه كاهش      دوران فعاليت   

همچنـين بـا     .هـاي سـطح اسـپرم باشـد        ژن متفاوت آنتي 
ه ب ـ اسـپرم    عليـه بـادي    به ايـن واقعيـت كـه آنتـي        توجه  

ژن سطح اسـپرم بـا وزن        بادي عليه آنتي   خصوص آنتي 
kD 69     هـاي منتقلـه از      عفونت  در بيماران با سابقه قبلي

ر از جوامـع قبلـي    بيماران ايراني كمت ـ   كه در ( راه جنسي 
اين فرضـيه را     ،)10( شيوع بيشتري دارد   )شود ديده مي 

 عليـه بـادي    آنتـي كـه در بيمـاران ايرانـي         كنـد  مطرح مي 
ــته و    ــري داش ــت كمت ــپرم اهمي ــناس ــا   اممك ــت تنه س

زونـا   عليـه بـادي    آنتـي ،   با اهميـت   گامت عليهبادي     آنتي
كه لـزوم بررسـي آن را در بيمـاران نابـارور بـا              ،  باشد
نولـوژي و يـا در مـوارد        وال دخالـت اخـتلالات ايم     احتم

به  .شود مشخص توصيه ميناشناخته  علت اناباروري ب
 عليـه  بـادي  نتـي آرسـد جهـت بررسـي بيـشتر          نظر مـي  
  .كننده باشد اي با جمعيت بزرگتر كمك مطالعه ،اسپرم

  

  نتيجه گيري
 در گامـت    عليـه  يهـا   بـادي   با توجه به اثر احتمالي آنتـي      

ــاروري  ــزنابـ ــتفاده از روش وم و لـ در ايـــن  ICSIاسـ
ه باديها در بيماران نابـارور ب ـ      نتيآبررسي اين   ،  بيماران

 ؛شـود  توصيه مـي  ناشناخته   علت   اد ب رخصوص در موا  
در  زونـا    عليـه بـادي    نتيآگرچه با توجه به شيوع بالاتر       
بـادي در    نتيآ بررسي اين    مايع فوليكولي بيماران ايراني   

از اهميــت بــاليني ســپرم  اعليــهبــادي  نتــيآمقايــسه بــا 
  . بيشتري برخوردار است

  

  

                                                      
1- Single partner 
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  و قدردانيتشكر 
ــط   ــرح توسـ ــن طـ ــاوري ايـ ــژوهش و فنـ ــت پـ  معاونـ

ــشگاهي،  ــصوبه جهاددان ــه شــمارة طــي م     و759-11ب
ــأمين  10-871 ــده اســت ت ــار ش ــيله از . اعتب ــدين وس ب

آقـاي  جنـاب    همچنـين    ،همكاران پـروژه  بديل    زحمات بي 
كورانلـو   ملكـي و   ،شاكريسركار خانمها   ،  دكتر صدري 

  .نمايد تشكر و قدرداني مي
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