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مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال هشتم    شماره 1    صفحات  56  تا  65    بهار 1389

مقاله
مروري

وضعيت سلامت جسماني كودكان حاصل از درمانهاي كمك باروري
*دكتر رامين مظفري كرماني1، دكتر ناهيد اعرابي2، دكتر سيد ابوالحسن شاهزاده فاضلي3، افسانه آذري4

چكيد ه
سابقه و هدف: با پيشرفت هاي اخير علمي، امكان باروري براي زوج هاي نابارور فراهم آمده است. بيش از يك ميليون كودك در 
سراسر دنيا با استفاده از تكنيك هاي كمك باروري به دنيا آمده اند. همپاي گسترش روش هاي درماني كمك باروري، سوالات و 
نگراني هايي پيرامون چگونگي رشد جسماني و تكاملي اين كودكان شكل گرفته است. مدارك و شواهد از شيوع چندقلويي، وزن 

كم هنگام تولد، نارس بودن و بروز ناهنجاري هاي مادرزادي اين شيرخواران حكايت دارد.
مواد و روش ها: با جستجو در دو پايگاه اطلاعات داده ها، كليه مقالاتي كه مرتبط با موضوع بحث بود و از سال 1991 تا 2008 ميلادي 
به چاپ رسيده بود، مورد مطالعه و جمع بندي قرار گرفتند. اطلاعات حاصل از مطالعات انجام شده در بخش هاي آنومالي هاي 

مادرزادي، نتايج پري ناتال، تكامل عصبي و و ضعيت ارگان هاي مختلف اين دسته از شيرخواران آورده شده است.
يافته ها: مطالعات نشان داده كه اكثر نوزاداني كه حاصل از درمان هاي كمك باروري هستند، دوره پري ناتال مساعدي دارند. 
مهمترين عامل مداخله كننده با وضعيت سلامت اين دسته از نوزادان در دوره پري ناتال، بروز موارد چند قلويي است و اين نوزادان 

با مشكلات زيادي درطول دوران بارداري، حين زايمان و دوره نوزادي مواجه خواهند بود.
بحث و نتيجه گيري: نتيجه اكثر تحقيقاتي كه پيرامون وضعيت سلامت شيرخواران حاصل از درمان هاي كمك باروري انجام شده، 

نشان مي دهد كه روند رشد و تكامل اين دسته از شيرخواران با شيرخواران حاصل از لقاح طبيعي متفاوت نبوده است.
كلمات كليدي: شيرخواران حاصل از درمان هاي كمك باروري، سلامت، دوره پري ناتال، تكامل

استاديار، ايران، تهران، جهاد دانشگاهي علوم پزشكي ايران، گروه پژوهشي سلامت كودك (*نويسنده مسؤول) 1 ـ
Mozafari_ramin@yahoo.com :تلفن: 88517180- 021         آدرس الكترونيك  

استاديار، ايران، تهران، دانشگاه علوم پزشكي ارتش، دانشكده پزشكي، گروه بيماري هاي كودكان 2 ـ
استاديار، ايران، تهران، جهاد دانشگاهي علوم پزشكي ايران، گروه پژوهشي سلامت كودك 3 ـ
استاديار، ايران، تهران، جهاد دانشگاهي علوم پزشكي ايران، گروه پژوهشي سلامت كودك 4 ـ

مقدمه
 (ART) Assisted باروري  كمك  درمان هاي  از  حاصل  كودكان 
Reproductive Techniques به كودكاني اتلاق مي شوند كه حاصل 

از لقاح مصنوعي هستند و با مداخله انسان نطفه تشكيل مي گردد. بر 
اساس علت ناباروري والدين با استفاده از يكي از روش هاي درماني 
 (Intra Cytoplasmic Sperm Injection) ICSI و IVF (Invitro Fertilization)

لقاح اسپرم و تخمك صورت مي گيرد و سلول تخم  تشكيل مي شود. 
با  توجه به اينكه در اين فرآيند، مداخله انسان و شرايط آزمايشگاه 

ممكن است تاثيري بر روند رشد و تكامل جنين داشته باشد، به 
خصوص امكان دارد هر چه كه روش استفاده شده، تهاجمي تر 

باشد، احتمال بروز اختلالات در كودك بيشتر باشد.
هم اكنون مراكز متعدد درمان نازايي در ايران در حال فعاليت 
هستند ودسته اي از كودكان در كشور ما حاصل چنين روش هاي 
درماني هستند و با توجه به اينكه اين شيرخواران با هزينه بالا و 
بعد از سال هاي درمان كمك باروري به دنيا مي آيند و تا كنون 
مطالعه اي در كشور ما در خصوص وضعيت سلامت اين كودكان 
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و مقايسه كودكان حاصل از روش هاي مختلف درماني و انتخاب 
بهترين و امن ترين روش درمان كمك باروري بر اساس مقالات 
به چاپ رسيده صورت نگرفته است، علت انجام اين مطالعه و 
انجام  مطالعات  نتايج  مي گردد.  روشن  حاضر  تحقيق  ضرورت 
شده در مقالات ضد و نقيض است. بعضي از مطالعات بيانگر 
ميزان بالاي نقايص مادرزادي اين دسته از شيرخواران در مقايسه 
از  ديگري  دسته  و  است  طبيعي  لقاح  از  حاصل  شيرخواران  با 
شيرخواران  تكامل  و  رشد  تفاوت  عدم  دهنده  نشان  مطالعات، 
حاصل از درمان هاي كمك باروري در مقايسه با ساير شيرخواران 
مي باشد و هم اكنون تحقيقات وسيع دنباله داري در اين زمينه در 

ابعاد گوناگون انجام مي شود.

مواد و روش ها
اولين كودك حاصل از IVF در سال 1978 به دنيا آمد. مقالات متعددي 
در مورد وضعيت سلامت، رشد و تكامل و ناهنجاري هاي مادرزادي 
شيرخواران حاصل از درمان هاي كمك باروري منتشر شده است 
ولي تا كنون مقاله اي كه نتيجه مطالعات انجام شده را گزارش دهد 
منتشر نشده است. در اين مقاله نويسندگان سعي نمودند خلاصه اي از 
يافته هاي مقالات مرتبط با شيرخواران ICSI و IVF كه ضمن جستجو 
در پايگاه هاي اطلاعاتي Cochrane, Pubmed  از سال 1991 تا 2008 به 
چاپ رسيده بود را جمع آوري و نتيجه گيري نمايند. واژه هاي كليدي 
( ICSI) ، Invitro Fertilization (IVF) :مورد استفاده در اين جستجو شامل
  Assisted Reproductive (ART) ،Intracytoplasmic sperm Injection

Technology  وAssisted Reproductive Technique بودند.

يافته ها
تا كنون مطالعات متعددي در مورد كودكان حاصل از درمان هاي 
كمك باروري صورت گرفته است. در اين مطالعات شبهات و 
موارد ترديد متعددي در مورد وضعيت سلامت و رشد و تكامل اين 
دسته از كودكان وجود دارد. اساس مطالعات انجام شده بر مبناي 
1- بررسي چگونگي رشد و تكامل كودكان حاصل از درمان هاي 
كمك باروري 2- وجود آنومالي هاي مادرزادي در كودكان حاصل 
از روش هاي كمك باروري است. در ابتدا مشكلاتي كه در مسير 

چنين مطالعاتي وجود دارد بحث مي شود.

در  تولد)  ضمن  (اختلالات  مادرزادي  آنومالي هاي  علل 
كودكان حاصل از درمان هاي كمك باروري

تقريبا 3% از نوزاداني كه زنده متولد مي شوند دچار يكي از آنومالي هاي 
مادرزادي اساسي (major congenital anomaly) هستند كه در هنگام 
تولد تشخيص داده مي شوند. مابقي موارد در دوران كودكي و به 
ندرت در نوجواني تشخيص داده مي شوند. مهمترين عامل بروز 
ژنتيكي  عوامل  نقش  است.  ژنتيكي  علل  مادرزادي  آنومالي هاي 
در بروز آنومالي ها به اين صورت است كه 50% موارد سقط خود 
بخود در سه ماهة اول بارداري و 5% موارد مرگ نوزاد در هنگام 
تولد به علت وجود اختلالات كروموزومي است. علل آنومالي هاي 
مادرزادي شامل: 1- اختلالات كروموزومي 2- اختلال در يك ژن 
(مدل مندلين) 3- اختلالات چند ژني يا چند عاملي مانند تأثير 
عوامل محيطي و عوامل تراتوژن مانند داروها كه  مي توانند  در رشد 

و تكامل طبيعي جنين تأثير گذار باشند.
از هر 160 تولد نوزاد زنده، يك مورد دچار يكي از انواع اختلالات 
كروموزومي مي شوند. در نيمي از موارد اختلالات اتوزومال و در 
نيمي از موارد اشكال در كروموزوم هاي جنسي وجود دارد. چنانچه 
در خانواده اي، كودكي با اختلالات كروموزومي به دنيا بيايد، احتمال 
بروز مجدد آن در بارداري بعدي 1% تا 5% مي باشد. همچنين چنانچه 
والدين سابقه ابتلا به چنين اختلالاتي باشند، احتمال بروز آن در 

فرزند شان 1% تا 5% است.
دنبال  به  را  مادرزادي  آنومالي هاي  بروز  احتمال  عامل  چندين 
بارداري هاي حاصل از درمان هاي كمك باروري افزايش مي دهندكه 
عبارتند از: 1- مكانيسم انتخاب طبيعي كه در موارد بارداري هاي 
طبيعي دخالت دارد، در بارداري هاي حاصل از درمان هاي كمك 
محيط  در  كه  هورموني  تغييرات   -2 مي شود.  حذف  باروري 
آزمايشگاه، ضمن مراحل ميتوز يا ميوز رخ مي دهد، ممكن است كه 
سبب آناپلوئيدي كروموزومي شود. 3- بروز موتاسيون هاي نقطه اي 
ناشي از تماس با مواد شيميايي در موارد بارداري هاي مصنوعي يكي 
از فرضيات مطرح در مورد بارداري هاي حاصل از درمان هاي كمك 
باروري، بيشتر بودن ميزان موارد سقط خودبخودي به دنبال استفاده 
از چنين روش هايي است. اگر چه به نظر مي رسد كه بروز سقط در 
موارد بارداري هاي ART نتيجة عدم تعادل هورموني به خصوص 
زمان لانه گزيني است ولي از طرف ديگر در 50% تا 60% موارد سقط 
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خودبخودي، اختلالات كروموزومي مشاهده مي شود. به همين دليل 
شايد بالا بودن ميزان سقط در بارداري هاي ART نتيجة اختلالات 
كروموزومي باشد. چنانچه اختلالات كروموزومي عامل افزايش 
ميزان بروز سقط باشد، مي توان نتيجه گرفت كه چنين اختلالاتي 
نيز در نوزادان زنده متولد شده حاصل از ART بيشتر مشاهده شود.
آنومالي  موارد  ثبت  و  پيگيري  كشورها  از  بسياري  در  چه  اگر 
بارداري هاي ART انجام مي پذيرد، اما اين گروه از كودكان را نبايد 
مناسب ترين  نمود.  مقايسه  عمومي  جمعيت  شده  ثبت  موارد  با 
 ART گروه قابل مقايسه، خانم هاي نازايي هستند كه نياز به انجام
ندارند وخود بخود بعد از چند سال باردار شده اند كه متأسفانه 

امكان پذير نيست.
علل ثبت ميزان بالاي بروز آنومالي در كودكان ART، انجام معاينات 
دقيق و متوالي در اين دسته از كودكان نسبت به جمعيت عادي 
است. به طوري كه آنومالي هايي مانند فتق نافي كوچك، ضايعات 
پيگماتنه پوستي يا زوائد گوش كه ممكن است در شيرخواران 
عادي گزارش نشوند، در اين دسته از شيرخواران ذكر مي گردد (1).

بسياري از مراكز پايش شيرخواران ART، به علت بررسي دقيق و 
دوره اي شيرخواران ART، ميزان بروز آنومالي هاي مادرزادي اين 
دسته از كودكان را نسبت به بارداري هاي طبيعي بالاتر گزارش 
مي كنند مانند مواردي از هيپوسپاديازيس خفيف و عدم نزول بيضه، 
علت ديگر گزارش بيشتر از واقعيت آنومالي هاي مادرزادي در اين 
دسته از شيرخواران انجام بررسي هاي سونوگرافي مكرر و با دقت 
زياد طي بارداري است. به طوري كه در سال 1990 مركزي در ايالت 
متحده شيوع بالاي آنومالي هايي چون كيست اطراف بطني مغز، 
هيدرونفروز و آژنزي يك طرفه كليه را گزارش نمود در صورتي 
كه هيچ يك از اين آنومالي ها توسط معاينه فيزيكي قابل تشخيص 
 ،ART نيست (2). آخرين باياس مطرح شده ضمن ارزيابي كودكان
پيگيري اين دسته از شيرخواران بعد از دورة نوزادي است. در 
نوزادان  در  زايمان  ضمن  آنومالي هاي  فقط  كشورها  از  بسياري 
ثبت مي شوند و آنومالي هايي كه بعداً تشخيص داده مي شوند، ثبت 
نمي گردد. در صورتي كه چنانچه شيرخواران ART پيگيري شوند، 
بسياري از آنومالي ها به تدريج تظاهر خواهند كرد و ثبت خواهند 

شد. مانند استنوزپيلور.
مطالعات متعدد نشان داده كه كودكان حاصل از درمان هاي كمك 

باروري به خصوص كودكان IVF در مقايسه با كودكان حاصل از 
لقاح طبيعي، ناهنجاري هاي مادرزادي بيشتر گزارش شده است كه 
در اصل به علت بارداري هاي چند قلويي و نارسي شيرخوار بوده 
است (3-8). علت اين افزايش مقايسه ميزان فراواني ناهنجاري هاي 
مادرزادي در اين دسته از كودكان با جمعيت عادي كودكان بوده 
است. بيشترين نگراني ها در مورد شيرخواراني است كه حاصل از 
روش هاي تهاجمي تر مي باشند، به خصوص در روش ICSI كه اسپرم 
 ( natural selection) سير طبيعي خود را طي نمي كند و انتخاب طبيعي
در اين روش حذف مي گردد و در مرداني كه اليگوزواسپرميا هستند 
بيشتر اختلالات كروموزومي يافت شده است (9-10). همچنان 
عوامل دخيل ديگري كه در روش IVF نيز به كار گرفته مي شوند شامل 
استفاده از محرك هاي گونادوتروپين، روش آسپيراسيون اووسيت 
و محيط كشت ممكن است در بروز ناهنجاري هاي مادرزادي اين 

دسته از شيرخواران دخيل باشند.
مشكل ديگر تعريف و توصيف ناهنجاري ها و تقسيم بندي آنها در 
دو گروه ناهنجاري هاي عمده (Major malformation) و ناهنجاري هاي 
 Major تعريف،  اساس  بر  است.   (Minor malformation) خفيف 
كه  مي گردد  اتلاق  ناهنجاري هايي  از  دسته  آن  به   malformation

اختلال كروموزومي يا ساختاري از بدو تولد وجود دارد كه يامنافات 
با حيات داشته يا در عملكرد طبيعي و شكل ظاهري ارگان هاي بدن 

شيرخوار اختلال ايجاد نمايد.
ميزان شيوع ناهنجاري هاي مادرزادي دركل جمعيت شيرخواران 
در هنگام تولد حدود 2 تا 3 درصد مي باشد و بروز آنومالي هاي 
كروموزومي حدود 0/5 تا 0/6 درصد گزارش شده است (12-11). 
 ،ICD- 10علي رغم تقسيم بندي بين المللي بيماري ها بر اساس
 بسياري از مطالعات بروز هر نوع ناهنجاري مادرزادي را در كودكان 

ART به صورت كلي ذكر نموده اند.

ناهنجاري هاي  فراواني  درصد  كه  مقالاتي  خلاصه   (1 ) جدول 
مادرزادي در كودكان حاصل از درمان هاي كمك باروري از سال 

2000 ميلادي به چاپ رسيده است نشان مي دهد.
بر اساس نتايج جدول 1 به نظر مي رسد ميزان فراواني ناهنجاري هاي 
 ICSI و IVF در شيرخواران  (Major malformation) مادرزادي عمده

كمي بيشتر از شيرخواران حاصل از بارداري هاي طبيعي است.
همين مطالعات نشان داده كه ميزان فراواني ناهنجاري هاي مادرزادي 
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بين شيرخواران ICSI (روش تهاجمي) با شيرخواران IVF ( روش 
كمتر تهاجمي)  اختلاف معني داري مشاهده نمي شود.

هنوز به طور كامل مشخص نيست كه علت افزايش بيشتر بروز 
تكنيك  با  مرتبط   ART كودكان  در  مادرزادي  ناهنجاري هاي 
آزمايشگاهي يا روند تحريك تخمك گذاري يا عامل نازايي به 
تنهايي باشدو  نياز به مطالعات بيشتري دارد. بر اساس مطالعاتي 
كه اخيرا در كشورهاي اسكانديناوي صورت گرفته، چنانچه تعداد 
جنين هاي انتقال يافته به داخل رحم كاهش يابد و به يك عدد تقليل 
يابد و تعداد موارد بارداري هاي چند قلويي كاسته شود، اكثر كودكان 

حاصل از درمان هاي كمك باروري سالم خواهند بود (27-26).

نتايج پري ناتال زايمان نوزادان حاصل از درمان هاي كمك 
باروري

در بسياري از كشورهاي توسعه يافته كودكان IVF 2 تا 4 درصد از 
كل نوزادان را شامل مي شوند (28). زايمان هاي چند قلويي و تولد 
نوزادان نارس و كم وزن بزرگترين مشكل در نوزادان حاصل از 
درمان هاي كمك باروري است. در دو مطالعه كه در آمريكا انجام 
شده 49% تا 54% از نوزادان ART چند قلو بوده اند كه در مقايسه با 

جمعيت عمومي نوزادان حاصل از لقاح طبيعي (3%) ميزان بالايي 
بوده است (29، 30). مطالعه اي كه توسط مظفري و همكاران در 
مورد نتايج پري ناتال نوزادان حاصل از درمان هاي كمك باروري 
انجام شده ميزان چند قلويي 43% به دست آمده كه در مقايسه با آمار 
شهر تهران 0/96 درصد (31) بسيار بالاتر است (32). زايمان هاي 
چند قلويي با خطرات بالايي براي مادر و نوزاد همراه است. اغلب 
در اين موارد نوزادان كم وزن (LBW) و نارس بوده و احتمال مرگ 

نوزاد و مالفورماسيون هاي مادرزادي و بيماري ها بيشتر است.
در 3 مطالعه كه درصد چند قلويي، نارسي، وزن كم موقع تولد و 
مرگ و مير نوزادان IVF با جمعيت عمومي نوزادان مورد مقايسه 
 ، ART قرار گرفته، درصد نارسي و وزن كم موقع تولد در كودكان
4 تا 5 برابر بيشتر از جمعيت عمومي بوده است (3، 33، 34). در 
مطالعه مظفري و همكاران، از نظر مدت زمان بارداري و زايمان 
نوزاد preterm در نوزادان ART مورد مطالعه 31% بوده كه در مقايسه 
با آمار نارسي نوزادان شهر تهران 7/6% (31) بيش از 4 برابر است 
كه از علل آن مي توان نازايي زمينه اي والدين و چند قلويي را نام 

برد (32).
نتايج 3 مطالعه كه به صورت مورد شاهدي در خصوص مدت 

جدول 1

           
   

    
    

    
    

All/major/ 
minor 

]13[ koudstaal  2000    307  IVF –   3/2  ALL 

]14 [ koudstaal  2000    192  IVF -  7/3  ALL 

]15[ Sutcliffe  2001    208  ICSI –   8/4  Major 

]16[Wang  2002    1019  IVF- ICSI  3/4  ALL 

]17[  Isaksson 2002    109  IVF- ICSI  5/5  Major 

]18[Koivurova  2002    304  IVF  6/6  ALL 

]19Ludwig , Katalanic[   2002    3372  ICSI  6/8  Major 

]20[ Hansen  2002    1138  IVF- ICSI  9/8  Major 

]21 Anthony[  2002    4224  IVF- ICSI  2/3  ALL 

]22[Sutcliffe 2003    56  ICSI  9/8  Major 

]23[ Zadori  2003    262  IVF  9/1  Major 

]24[Kallen 2005    16280  IVF- ICSI  5  ALL 

]25[ Merlob 2005    278  IVF- ICSI  1/9  Major 
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بارداري و وزن كم زمان تولد را بين نوزادان منفرد IVF و نوزادان 
حاصل از بارداري هاي طبيعي مقايسه مي كند، ميزان نارسي و وزن 
كم زمان تولد در نوزادان منفرد IVF تقريبا 2 برابر بيشتر از نوزادان 

حاصل از بارداري هاي طبيعي است (13، 18، 35).
مطالعات انجام شده در مورد نوزادان منفرد حاصل از درمان هاي 
كمك باروري نشان مي دهد كه بروز LBW و زايمان پره ترم كه 
منجر به تولد نوزادان كم وزن مي شود، در اين گروه از نوزادان 
در مقايسه با نوزادان منفرد حاصل از لقاح طبيعي بيشتر است. به 
طور مشابه در مطالعه مظفري و همكاران از 106 نوزاد ART با وزن 
كمتر از 2500 گرم در موقع تولد، 21/7% از نوزادان منفرد بوده اند 
كه در مقايسه با نوزادان LBW حاصل از لقاح طبيعي (7/4%) آمار 
بالاتري را نشان مي دهد (32). هنوز مشخص نشده كه كدام يك از 
مواردزيركه شامل: 1- تاثير مستقيم روش IVF 2- اقدامات همراه 
با روش IVF يا 3- نازايي زمينه اي زوجين، به عنوان عامل مداخله 

گر اصلي در بروز LBW يا زايمان پره ترم هستند.

نتايج پري ناتال زايمان نوزادان دو قلو حاصل از درمان هاي 
كمك باروري

ميزان شيوع دو قلويي منوزايگوت در جمعيت عمومي در تمام دنيا 
حدود 3 تا 4 مورد از هر 1000 زايمان گزارش شده در حالي كه ميزان 
شيوع دو قلويي دي زايگوت به عوامل مختلفي، مانند: نژاد، ارث، 
سن مادر و تحريك تخمك گذاري بستگي دارد و حدود 3 تا 40 
مورد از هر 1000 زايمان است (36). به نظر مي رسد دو عامل مهم در 
اين افزايش دخيل باشندكه عبارتند از: 1- اقدامات جانبي (استفاده 
از مواد شيميايي، ليزر يا عوامل مكانيكي) كه مي توانند سبب آسيب 
به لايه Zona pellucida رويان شوند.2- كشت بلاستوسيست. در دو 
مطالعه متاآناليز كه درمورد نتايج پري ناتال نوزادان دوقلوي IVF به 
 Helmerhorst چاپ رسيده، نتايج زير به دست آمده است. در مطالعه
و همكاران كه 10 پژوهش مورد شاهدي را بررسي كرده اند، در 
آناليز 3437 دوقلوي IVF  و 3429 دوقلوي كنترل RR زايمان هاي 
پره ترم IVF 1/07، در دو قلوهاي پره ترم IVF 60-18/8% نسبت به 
گروه كنترل بوده است. RR وزن كم هنگام تولد نوزادان IVF نسبت 
به گروه كنترل 1/03 گزارش شده است. ميزان انجام عمل سزارين 
و بستري در بخش مراقبت هاي ويژه نوزادان در نوزادان ART به 

صورت معني داري بالاتر از بارداري هاي طبيعي گزارش شده است. 
(به ترتيب 1/21، 1/05) از طرف ديگر ميزان مرگ و مير پري ناتال 
دوقلوهاي IVF نسبت به دوقلوهاي بارداري هاي طبيعي كمتر بوده 

.[5] [(0/44-0/77) ، RR=0/58]   است
در مطالعه متا آناليز ديگري توسط Mc Donald و همكاران كه 11 
پژوهش مورد شاهدي را بررسي كرده اند 2303 دوقلوي IVF با 
2326 دوقلوي لقاح طبيعي مورد مقايسه قرار گرفته اند. زايمان 
پره ترم دوقلوهاي IVF نسبت به دوقلوهاي طبيعي ميزان بالاتري 
گزارش شده است. (CI 1/01-2/44 95% و OR 1/57) همچنين 
زايمان سزارين در دوقلوهاي IVF به ميزان بالاتري گزارش شده 
95% و OR 1/33) هيچ اختلاف معني داري  CI 1/06-1/67) .است
از نظر مرگ و مير پري ناتال، SGA و LBW مشاهده نشده است (8).
از مقالات موجود مي توان نتيجه گرفت كه نتايج پري ناتال زايمان 
لقاح  از  حاصل  قلوهاي  دو  به  نسبت  مختصري   IVF دوقلوهاي 

طبيعي بدتر است.

ICSI نتايج پري ناتال زايمان نوزادان
از زماني كه روش ICSI جهت درمان نازايي متداول گشته، به علت 
اينكه اين روش تهاجمي تر از روش IVF است. (1- تكنيك مورد 
استفاده 2- استفاده از اسپرم هايي كه ممكن است ناقل اختلالات 
كروموزومي و ژنتيكي باشند) نگراني هايي را در مورد استفاده از 
اين روش بر انگيخته است. در مطالعه اي كه توسط Bonduelle و 
همكاران به صورت آينده نگر طراحي شده نتايج حاصل از زايمان 
نوزادان در دو گروه IVF (2995 نوزاد) و ICSI (2889 نوزاد) را 
مورد مقايسه قرار داده است و نتيجه گرفته كه ميزان زايمان زودرس 
در گروه نوزادان چند قلوي ICSI بالاتر از گروه نوزادان چند قلوي 
IVF بوده است (به ترتيب 54% در مقايسه با P= %46 %47) و ميزان 

وزن كم موقع تولد، وزن تولد، مرگ و مير پري ناتال و عوارض 
نوزادي در دو گروه ICSI و IVF برابر بوده است (P>%5) (37). در 
دو مطالعه كه توسط Loft و Wennerholm انجام شده ميزان زايمان 
زود رس در دو قلوهاي ICSI كمتر بوده است (به ترتيب %42/3، 
35%) بدون آنكه گروه كنترلي داشته باشند (38، 39) و در تحقيقي 
كه توسط Govaerts صورت گرفته ميزان زايمان زودرس در دو گروه 

نوزادان دوقلوي ICSI و IVF تفاوتي نشان داده نشده است (40).
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به طور خلاصه مي توان نتيجه گرفت كه روش ICSI در نتيجه زايمان 
و دوره پري ناتال تاثير منفي نداشته و نتايج آن مشابه روش IVF است.

عوارض دوره نوزادي
چند قلويي، نارسي و وزن كم موقع تولد در نوزادان منفرد يا چند قلو 
از عواملي هستند كه منجر به بروز عوارض دوره نوزادي مي شوند. 
 (NICU) افزايش مدت زمان بستري در بخش مراقبت هاي ويژه نوزادان
در نوزادان منفرد IVF در مقايسه با گروه كنترل گزارش شده است 
(5، 41).همچنين افزايش تعداد موارد بستري در بخش NICU در 
نوزادان دو قلوي IVF در مقايسه با گروه كنترل مشاهده مي شود (5، 
8) و اين افزايش در مقايسه با نوزادان منفرد IVF/ICSI بيشتر بوده 
است (42). در مطالعات فوق به طور دقيق مشخص نشده كه اين 
افزايش ثانويه به چند قلويي، نارسي يا وزن كم موقع تولد بوده يا 

ارتباطي با عوامل فوق نداشته است (41، 43).
در همين مطالعه نشان داده شده كه افزايش تعداد موارد خونريزي 
مغزي، تشنج نوزاد، مشكلات تنفسي كه نياز به استفاده از تهويه 
مكانيكي و CPAP دارد و موارد سپسيس نوزادان IVF ارتباط مستقيمي 
با چند قلويي دارد (43) و چند قلويي به عنوان مهمترين عامل در 

بروز اين اختلالات شناخته شده است (44).

كمك  درمان هاي  از  حاصل  كودكان  در  عصبي  يافته هاي 
باروري

در يك مطالعه گذشته نگر عوارض عصبي 5680 كودك IVF و 
11316 كودك NC (لقاح طبيعي) مقايسه شده است. در اين مطالعه 
نشان داده شد كه كودكان IVF نسبت به گروه كنترل بيشتر نيازمند 
به مراقبت هاي عصبي داشته اند، به طوري كه فلج مغزي در گروه 
كنترل 1/4 و در گروه كودكان IVF 2/8 گزارش شده است و تاخير 
تكامل در كودكان IVF چهار برابر گروه كنترل گزارش شده است و 
 LBW ،بيشترين عامل دخيل در اين مسئله بارداري هاي چند قلويي

و نارسي در گروه كودكان IVF بوده است (44).
در مطالعه اي كه به صورت مرور سيستماتيك بر 59 مقاله صورت 
گرفته و از ميان آنها 14 مقاله گروه كنترل داشته است، نتيجه گرفته 
شده كه اختلالات شناختي (عقب ماندگي ذهني) و مهارت هاي 
عصبي - حركتي مانند فلج مغزي در كودكان IVF و ICSI افزايش نشان 

داده نشده و شيوع بيشتر فلج مغزي در اين دسته از كودكان به علت 
وجود اختلالات زمينه اي مانند تولد زودرس و نارسي است (45).

تكنيك انجام شده در كودكان حاصل از درمان هاي كمك باروري 
به عنوان عامل مستقيم بروز اختلالات عصبي نيست و مهمترين 
عامل بروز فلج مغزي در اين دسته از كودكان عبارت است از 
نارسي و وزن كم موقع تولد. در صورتي كه محصول اين دسته از 
بارداري ها، كودك منفرد باشد احتمال وقوع اين دسته از اختلالات 
به طور مشخص كاهش مي يابد. در مطالعاتي كه كودكان ART در 
اختلالات  بروز  افزايش  گرفته اند  قرار  بررسي  مورد  مدت  دراز 
عصبي بيشتر مشاهده مي شود، در حالي كه مطالعات كوتاه مدت 
افزايشي گزارش نشده است. همين شواهد نشان دهنده افزايش 
بروز اختلالات عصبي در كودكان ART است. از طرف ديگر بروز 
اختلالات عصبي در دوقلوهاي IVF در مقايسه با دوقلوهاي حاصل 

از بارداري هاي طبيعي يكسان گزارش شده است (45).

تكامل عصبي در كودكان حاصل از درمان هاي كمك باروري
روي  بر  فنلاند  در  همكاران  و   Koivurova توسط  كه  مطالعه اي 
 (NC) طبيعي  لقاح  از  حاصل  كودك   558 و   IVF كودك   299
بعد از مطابقت دادن از نظر جنس، سال تولد، محل تولد، تعداد 
بارداري هاي مادر، سن مادر و سطح اجتماعي انجام شد، تفاوت 
معني داري از نظر تكامل حركتي- رواني اين دسته از كودكان با 

گروه كنترل مشاهده نشد (46).
از طرف ديگر مطالعه اي كه توسط Gibson در استراليا در مورد 
بررسي تكامل و رفتار 65 شيرخوار منفرد IVF با 63 شيرخوار 
منفرد NC در سن يك سالگي توسط آزمون تكاملي Bayley انجام 
شد، نشان داد كه تكامل ادراكي زبان در كودكان IVF نسبت به گروه 
كنترل تاخير دارد، در صورتي كه تكامل بياني زبان در هر دو گروه 

يكسان بود (47).
 89 ،IVF تكامل 84 كودك Bayley و همكاران توسط آزمون Bowen

كودك ICSI و 80 كودك NC را مقايسه و نتيجه گرفت تكامل كودكان 
ICSI تاخير نشان مي دهد. زماني كه وي مطالعه خود را تا 5 سالگي 

بر روي اين سه دسته از كودكان تكرار نمود، دريافت كه از نظر 
تكاملي مشابه هستند و تفاوتي ميان سه گروه مشاهده نكرد (48).

مطالعه ديگري كه توسط Bonduelle با استفاده از آزمون پيش دبستاني 
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 Mc و آزمون حركتي primary scales of intelligence و  Weschler

carthy در مورد 511 كودك ICSI، 424 كودك IVF و 488 كودك 

حاصل از لقاح طبيعي، تكامل آنان مورد ارزيابي قرار گرفت و سه 
گروه از نظر معاينه فيزيكي، شنوايي سنجي و بينايي ارزيابي شدند، 
در پايان نتيجه گرفتند كه از نظر تكامل عصبي بين سه گروه تفاوتي 

مشاهده نشده است (49).
مطالعات انجام شده در مورد وضعيت سلامت عمومي كودكان 
حاصل از درمان هاي كمك باروري بسيار ضد و نقيض است. در 
 437 ،ICSI در مورد 540 كودك Bonduelle مطالعه اي كه توسط
كودك IVF و 538 كودك حاصل از لقاح طبيعي (NC) انجام داده، 
ابتلا به بيماري، مداخلات جراحي و اعمال جراحي دستگاه ادراري 
تناسلي ر ا در كودكان IVF و ICSI به ميزان بالاتري نسبت به گروه 
كنترل گزارش نموده است. به طوري كه درصد فراواني ابتلا به 
بيماري در كودكان ICSI 74%، در IVF 77% و در گروه كنترل %57 
 ،%24 ICSI و انجام مداخلات جراحي در كودكان (P <0/001)
IVF 22% و %14 NC (P <0/001) و اعمال جراحي دستگاه ادراري 

تناسلي در كودكان IVF ،%5 ICSI 3% و %1 NC (P=0/005) اعلام 
نموده است (49).

به طور مشابه Koivoruva كه بر روي 299 كودك IVF و 588 كودك 
NC مطالعه نموده است، ابتلا به حداقل يك بيماري را تا سن 3 

سالگي (مانند: بيماري تنفسي، برونشيت انسدادي يا اسهال) كه 
 NC نسبت به IVF نياز به بستري شدن را داشته در كودكان منفرد
بيشتر گزارش نموده است OR =2/3 (CI=1/7-3/2 95%). علت 
اين مسئله را ميزان بالاي زايمان كودكان نارس اعلام نموده است 
(46). همچنين Ericson در مورد 9056 كودك IVF در مقايسه با 
1/427/166 كودك NC در زمينه دفعات بستري در بيمارستان به 
 IVF علت عفونت و آسم ميزان بالاتر بستري شدن را در كودكان
OR=1/84 (CI=1/76-1/92 95%) (50) و Pinborg از نظر انجام 
 ،%11/2 NC 10/6%، دو قلوهاي IVF مداخلات جراحي (دو قلوهاي
IVF منفرد 8/5%) در دوقلوهاي IVF نسبت به منفرد ميزان بالاتري 

را گزارش نموده است. اين اختلاف پس از تعديل نمودن از نظر 
نارسي و وزن هنگام تولد بر طرف خواهد شد (51).

اما در ساير مطالعات كه در مورد كودكان IVF در مقايسه با كودكان 
NC انجام شده در زمينه ابتلا به بيماري هاي مزمن تفاوتي گزارش 

نشده است. به طوري كه در مطالعه Bonduelle در مورد 300 كودك 
 ،(52) NC = %6/8 و ICSI= %8 در زمينه بيماري هاي مزمن ICSI

Place در مطالعه خود بر روي 66 كودك ICSI، 52 كودك IVF و59 

 IVF 84 كودك ،ICSI در مورد 89 كودك Bowen (53) و NC كودك
و82 كودك NC (48)، در مقالات خود هيچ تفاوت معني د اري 
از نظر ابتلا به بيماري هاي شايع، دفعات بستري، ابتلا به آلرژي، 
جراحي،  اعمال  جهت  شدن  بستري  دفعات  مزمن،  بيماري هاي 
دفعات ويزيت دوره اي، آتوپي و مشكلات تغذيه اي و بي خوابي 

را گزارش ننموده اند.

از  حاصل  كودكان  گفتاري  و  شنوايي  بينايي،  وضعيت 
درمان هاي كمك باروري

در يك مطالعه كه توسط Stromberg انجام شده و طي آن اختلالات 
بينايي 5680 كودك IVF با 11360 كودك NC مورد مقايسه قرار 
گرفته، CI ./9-4/2) OR=2/1 95% (گزارش شده است (54).در 
صورتي كه در سه مطالعه هيچ افزايشي از نظر اختلالات بينايي و 
شنوايي ميان كودكان IVF با گروه كنترل گزارش نشده است (49، 

.(55 ،52
مطالعه اي كه توسط Bonduelle در زمينه بررسي وضعيت گفتاري و 
نياز به فيزيوتراپي كودكان ART انجام شده، گزارش نموده كه نياز 
 P=%32 صفرو NC 1% و IVF ،%2 ICSI به فيزيوتراپي در كودكان
 NC 7% و IVF و ICSI اعلام شده و نياز به گفتار درماني در كودكان
P= %28 %4 ارزيابي شده و در پايان اختلالات گفتاري و حركتي 

را در كودكان ART بالاتر از گروه كنترل اعلام نموده است (52).

درمان هاي  از  حاصل  كودكان  سر  دور  و  قد  وزن،  وضعيت 
كمك باروري

فقط در يك مطالعه كه توسط Koivurova در سال 2003 در مورد 
299 كودك IVF و 588 كودك NC انجام شده و نتيجه گرفته كه 
كودكان IVF در هنگام تولد نسبت به گروه كنترل كم وزن تر و 
كوتاهتر هستند، در سن يك سالگي افزايش رشد در آنها مشاهده 
مي شود، ولي در نهايت در سن 3 سالگي نسبت به گروه كنترل كم 

وزن تر خواهند بود (از نظر قدي مشابه هستند) (46).
در صورتي كه در 5 مطالعه انجام شده از نظر قد، وزن و دور سر 
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هيچ گونه تفاوت معني داري بين كودكان حاصل از درمان هاي كمك 
باروري و گروه كنترل گزارش نشده است (48، 49، 52، 53، 56).

كمك  درمان هاي  از  حاصل  كودكان  در  بدخيمي  به  ابتلا 
باروري

مطالعه اي كه توسط Moll و همكاران در سال 2003 به چاپ رسيده 
 IVF اعلام شده كه بين نوامبر 2000 تا فوريه 2002 پنج كودك
مبتلا به رتينوبلاستوما شده اند (57). اين 5 مورد شامل تمام موارد 
رتينو بلاستوما در كشور هلند در اين فاصله زماني بوده و كليه اين 
كودكان به طريق IVF به دنيا آمده اند. با توجه به اينكه در هلند %1 
تا 1/5% از كل كودكان به طريقه IVF به دنيا مي آيند، نويسنده اين 
طور نتيجه گرفته كه 69% موارد رتينوبلاستوما در كودكاني كه بين 
سال هاي 1995 تا 2000 به طريقه IVF به دنيا آمده اند، مشاهده شده 
است و بر همين اساس ميزان فراواني ابتلا به رتينوبلاستوما را در 

.(57) RR=7/2 بالا و معني دار گزارش نموده است IVF كودكان
و   (58) نوروبلاستوما  بروز  احتمال  مطالعه  چند  در  همچنين 
لوكمي (59) را در كودكاني كه مادران آنها داروهاي درمان كمك 
باروري را دريافت نموده بودندگزارش شده است. در علت شناسي 
نوروبلاستوما به نظر مي رسد كه مصرف دارو توسط والدين مي تواند 

عامل مهمي در بروز اين اختلال باشد. به هر حال در سه مطالعه 
 IVF كوهورت در زمينه ابتلا به نوروبلاستوما يا لوكمي در كودكان
و مقايسه آن با جمعيت عمومي صورت گرفته هيچ گونه افزايش 
احتمال ابتلا به اين دو اختلال نشان داده نشده است (3، 60، 61).

با توجه به نگراني كه در مقالات فوق در مورد ابتلا به بدخيمي در 
كودكان حاصل از درمان هاي كمك باروري گزارش شده است در 
چهار مقاله كه ابتلا به بدخيمي را در اين دسته از كودكان با كودكاني 
كه در همان فاصله زماني به دنيا آمده بودند مورد مقايسه قرار 
داده اند، هيچ گونه افزايشي گزارش نشده است (3، 50، 51، 55).

بحث و نتيجه گيري
نتيجه اكثر تحقيقاتي كه پيرامون وضعيت سلامت شيرخواران حاصل 
از درمان هاي كمك باروري انجام شده، نشان مي دهد كه روند رشد 
و تكامل اين دسته از شيرخواران با شيرخواران حاصل از لقاح 

طبيعي متفاوت نبوده است.

تشكر و قدرداني
با سپاس از معاونت محترم پژوهشي دفتر مركزي جهاد دانشگاهي 

كه حمايت مالي اين تحقيق را بر عهده گرفتند.
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Abstract

Background: With recent scientific progresses, the barren couples can become fertile and a part of 

children are the results of these costly interventions. there have been some concerns and questions about the 

physical and developmental growth of these children and some wide and continued studies are being done 

about this subject around the world. Prevalence of multiplicity, LBW, prematurity and congential abnormalities 

have been shown in these children.

Material and Methods: We searched Pubmed and Cochrane databases for relevant articles published 

from 1991 to 2008. The following keywords were used: Invitro Fertilization (IVF), Intra Cytoplasmic Sperm 

Injection (ICSI) Assisted Reproductive Technology (ART).

Results: The studies have shown that the majority of neonate of ART methods, have proper prenatal 

period. the most important confounding factor in healt status of these neonates in prenatal period is multiplicity. 

ART twins encounter with more prenatal problems and the most important modifying factor is limitting the 

number of transferred embryos. These children have no difference physically and developmentaly with other 

children during infancy and childhood and the rate of disease is not higher either.

Conclusion: The results of most of the research described suggest that childern conceived using ART, 

are not at greater risk of physically and developmentaly problem. The risk difference for major congenital 

malformation, LBW and prematurity are low and probably acceptable for the couples concerned.

Keywords: ART children - health - prenatal period- development
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