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در چند دهه ی اخیر، پیشرفت های علمی قابل توجهی در زمینه ی تکنیک های کمک باروری )ART( صورت 
گرفته است. این پیشرفت ها، گزینه های متعددی به افراد نابارور ارائه نموده و امید به داشتن فرزند را در آنها تقویت 
نموده است. همزمان با این پیشرفت ها، تقاضا برای استفاده از ART نیز بیشتر از قبل شده است. اخیراً، تاکید زیادی بر 
بررسی ویژگی های اسپرم مورد استفاده در تکنیک های کمک باروری شده است. شناسایی ناهنجاری های مورفولوژیکی 
اسپرم درك بهتری از عملکرد اسپرم را فراهم می کند و اهمیت روش انتخاب اسپرم که به موفقیت کلی تکنیک های 
خاص کمک باروری و افزایش شانس بارداری منجر شده را برجسته می سازد. اکنون مشخص شده است که اسپرم 
انسان نقش مهمی در رویدادهای کلیدی که پس از لقاح اتفاق افتاده دارد. کتاب حاضر اطلاعات مهمی در مورد 
تکنیک های انتخاب اسپرم در روش های مختلف ART شامل آماده سازی پایه اسپرم، تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم 
)ICSI(، روش اتصال به هیالورونیک و تزریق فیزیولوژیکی اسپرم به داخل سیتوپلاسم )PICSI(، ارزیابی مورفولوژی 
اندامک های اسپرم متحرك )MSOME( و تزریق داخل سیتوپلاسمی اسپرم انتخاب شده بر اساس مورفولوژی 
)IMSI( را فراهم می آورد. در این کتاب مفهوم وجود انکسار کامل، جزئی، نامنظم یا فقدان آن در سر اسپرم، وجود 
واکوئل ها در سر اسپرم، ارزیابی کروماتین اسپرم، ساختار کروموزومی و یکپارچگی DNA آن از طریق MSOME در 
اسپرم تازه و منجمد شده به طور کامل مورد بررسی قرار گرفته است. تست های نوین بررسی اسپرم، انتخاب اسپرم بر 
اساس بار سطحی و انتخاب اسپرم غیرآپوپتوتیک نیز بررسی می شود. در مجموع، این کتاب تکنیک های غیرتهاجمی 
انتخاب اسپرم که در حال حاضر در دسترس هستند و تکنیک هایی که برای کمک به انتخاب بهترین اسپرم ممکن 
برای لقاح و تکوین جنین طی کمک باروری توسعه یافته اند را ارائه می دهد. این کتاب همچنین تحولات مهم اخیر 
در حوزه انتخاب اسپرم برای ART از جمله پیشرفت های حوزه ژنومیک و پروتئومیکس را ارزیابی می کند و امکان و 
ایمنی روش های نوین و تاثیرگذاری آن ها بر کیفیت اسپرم و نتیجه ART را مورد بحث قرار می دهد. علاوه بر این، 
این کتاب توصیه هایی در مورد کاربرد بالینی و تحقیقاتی تکنیک های غیرتهاجمی انتخاب اسپرم ارائه می دهد. شایان 
ذکر است که کتاب حاضر توسط شورای انتشارات معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شاهرود داوری و تأیید 
شده است. بدیهی است که کتاب حاضر خالی از اشکال نبوده و مؤلفین از هرگونه پیشنهاد و انتقاد از سوی خوانندگان 
محترم کتاب با کمال میل استقبال می نمایند. در پایان، از مجموعه وزین انتشارات رویان پژوه جهت همکاری های 

بی دریغ در امر چاپ این کتاب تشکر و قدرانی می نماییم. 

گروه مؤلفین

پیشگفتار



فصل اول
تزریق داخل 

سیتوپلاسمی اسپرم 
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روش های نوین انتخاب اسپرم در تکنیک های کمک  باروری

مقدمه
ناباروری حدود 1۵-12% زوجین در سن باروری را تحت تأثیر قرار می دهد ]1[ و هر ساله حدود نیمی 
از زوجین، یعنی حدود 1/2 میلیون زوج در دنیا از روش های کمک باروری بهره مند می شوند ]2[. از سال 
1978 که اولین تولد نوزاد انسان به دنبال استفاده از لقاح آزمایشگاهی )IVF(1 اتفاق افتاد این روش بطور 
گسترده برای غلبه بر مشکلاتی همچون ناباروری لوله ای بکار برده شده است اما از همان ابتدا چالش اصلی، 
لقاح گامت ها در فرایند IVF برای دستیابی به یک میزان قابل پیش بینی باروری بخصوص در موارد سیمن 
غیربهینه2 بود. در حقیقت چنانچه از موارد ناباروری غیرقابل توجیه3 و ناباروری هم زمان4 چشم پوشی کنیم 
علل اصلی ناباروری تقریباً بطور مساوی به فاکتورهای مردانه و فاکتورهای زنانه قابل تقسیم هستند. در غالب 
موارد، ناباروری مردانه به دلیل ناتوانی اسپرم در بارور کردن تخمک می باشد. در گذشته، دلیل عدم باروری 
تخمک بوسیله اسپرم در طی IVF را به مشکلات زوناپلوسیدا ربط می دادند ]2[. بنابراین روش هایی برای غلبه 
بر این مشکلات ابداع گردید. استفاده از میکرومانیپولیشن۵ از میانه ی دهه 80 با تکنیک های سوراخ کردن 
زونا )ZD(6 و برش نسبی زونا )PZD(7 آغاز گردید ]2[. در PZD تخریب مکانیکی زونا پلوسیدا باعث می شود 
تا اسپرم ها به راحتی وارد فضای پری ویتلین اووسیت شوند. اولین بار Gordon و Talansky سوراخ کردن زونا 
را بوسیله یک سوزن ظریف و با استفاده از محلول اسید تایرو8 گزارش کردند ]3[. اما مشکل این روش ورود 
بیش از یک اسپرم از طریق زونای سوراخ شده بود که منجر به پلی اسپرمی9 می گردید. علاوه بر این استفاده 
 ،hatching از محیط اسیدی برای ایجاد سوراخ اثر سوء بر تخمک داشت )استفاده از محلول اسیدی برای
اثر سوئی روی امبریوی مرحله کلیواژ ندارد(. حتی استفاده از لیزر برای باز کردن زونا باعث افزایش در ریت 
بارداری نشد ]4, ۵[. برای غلبه بر مشکلات ناشی از ZD و PZD، تکنیک تزریق اسپرم زیر زونا )SUZI(10 ابداع 
گردید که اثر بخشی آن بخصوص وقتی بطور هم زمان از القای واکنش آکروزومال استفاده می گردید بیش 
از تکنیک های قبلی بود ]6, 7[. در SUZI چندین اسپرم متحرك )20-3 عدد( بوسیله ی پیپت تزریق مستقیماً 
وارد فضای پری ویتلین می شوند. با این حال استفاده از SUZI نیز به دلیل ناتوانی در غلبه بر ابنورمالیتی های 

کروموزومی، اختلال در اتصال اسپرم و اوولما و همچنین میزان باروری کم محدود گردید ]8[. 
1.  In vitro fertilization
2.  Suboptimal semen
3.  Unexplained infertility
4.  Concurrent infertility
5.  Micromanipulation
6.  Zona drilling
7.  Partial zona dissection
8.  Tyrode acid
9.  Poly spermia
10.  Subzonal sperm injection
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لوا  صف . مرپسا ی سا قوتیس قخا  قیرز 

بجز مردان آزواسپرمیا1 )که نه اسپرم و نه اسپرماتید قابل استخراج دارند(، تمام موارد ناباروری مردانه با 
ICSI قابل درمان هستند. هیچ یک از تکنیک های کمک باروری )ART(2 به اندازه ICSI در زمینه باروری 

موفقیت آمیز نبودند]9[. تعداد بسیار کم اسپرم، اختلال در تحرك و مورفولوژی ضعیف اسپرم ها، دلایل 
اصلی شکست باروری به دنبال استفاده از IVF می باشند در حالیکه ICSI قادر به بهبود باروری در شرایط 
فوق می باشد ]ICSI .]10 تکنیکی بسیار تهاجمی تر می باشد زیرا در این روش یک اسپرم مستقیماً به داخل 
اووپلاسم تزریق می شود. بنابراین در این روش، اسپرم علاوه بر زونا پلوسیدا از اوولما هم عبور داده می شود 
]11[. تکنیک ICSI در سال 1996 ابداع شد و در روی گامت های غیرپستانداران مورد آزمایش قرار گرفت. 

پیش از استفاده در انسان، ICSI بطور موفقیت آمیزی در گربه و خرگوش استفاده شده بود ]12[. این تکنیک 
در ابتدا با هدف باروری انجام نگرفت بلکه برای اثبات این موضوع بکار رفت که از بین رفتن تراکم هسته 
 ICSI .]13[ اسپرم3 و تشکیل پیش هسته مذکر4 پیش از تماس بین اسپرم و غشای اووسیت ضروری نیستند
با استفاده از اسپرم خرگوش نه تنها منجر به تشکیل پیش هسته مذکر شد بلکه منجر به کلیواژ امبریونیک 
بیشتر و تولد زنده نرمال نیز گردید ]14, 1۵[. اولین ICSI بر روی اووسیت انسانی توسط Lanzendorf و 
همکاران در سال 1988 انجام شد ]16[. آن ها نشان دادند که اووسیت انسانی پس از میکروانجکشن زنده 
می ماند و قادر به تشکیل پیش هسته های مؤنث و مذکر می باشد و نهایتاً در سال 1999 اولین بارداری 
موفقیت آمیز به دنبال ICSI در انسان گزارش گردید ]ICSI .]17 بطور وسیعی برای هر نوعی از ناباروری 
مردانه مورد استفاده قرار گرفته است ]18-20[. با این تکنیک در اولیگوآستنواسپرمیای۵ شدید به همان میزان 
باروری در موارد اولیگواسپرمیای خفیف می توان دست یافت و این میزان تفاوتی با میزان بارداری به دنبال 

IVF در مردان نرمال ندارد ]18[. 

ICSI اندیکاسیون های
تاکنون استاندارد مشخصی برای انتخاب بیماران برای ICSI تعریف نشده است. توافق عمومی بر این 
 IVF است که وقتی بیماری پارامترهای اسپرم ضعیفی دارد و یا بیمار سابقه ای از شکست باروری6 به دنبال
دارد کاندید ICSI می باشد ]21, 22[. گرچه اووسیتی که تحت IVF قرار گرفته و بارور نشده است را می توان 
تحت ICSI قرار داد اما در این صورت خطر بارور سازی اووسیت مسن7 وجود دارد ]23[. غالب اووسیت های 

1.  Azoospermia
2.  Assisted reproductive technology
3.  Sperm nuclear decondensation
4.  Male pronuclear
5.  Oligoasthenozoospermia
6.  Fertilization failure
7.  Aged egg
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بارور شده با این روش از بین می روند و مطالعات سیتوژنتیک حاکی از افزایش اختلالات کروموزومی در 
محصولات بارداری در چنین مواردی است ]24, 2۵[. به همین دلیل تلقیح چنین اووسیت هایی با استفاده از 
 IVF توصیه نمی شود. وقتی غلظت اسپرم کمتر از ۵ میلیون در میلی لیتر باشد احتمال باروری با روش ICSI

استاندارد به میزان قابل توجهی کاهش می یابد ]26[. در چنین زوج هایی بخصوص وقتی کمتر از 1% اسپرم ها 
مورفولوژی طبیعی دارند IVF روش مناسبی نیست. به دنبال IVF، باروری اووسیت های ماچور حتی در 
حضور اسپرم نرمال ]27[ به دلیل سختی1 زونا پلوسیدا ]28[ یا به دلیل انکلوزیون های اووپلاسمیک2 ]29, 30[ 
با شکست مواجه می شود. ابنورمالیتی های زونا پلوسیدا مانع از اتصال اسپرم با اوولما می شود ]31[. شکست 
در باروری به دنبال IVF معمولاً با ابنورمالیتی های اسپرم همراه است که در این صورت، ICSI تنها روش 

پیشنهادی به این بیماران می باشد ]1۵[. 

اندیکاسیون های ICSI به شرح زیرند:
اولیگواستنواسپرمیا شدید ]32[�	
	� IVF بیش از ICSI پارامترهای سیمن مرزی3، در چنین بیمارانی میزان باروری با استفاده از

می باشد]33[
	� IVF بیش از ICSI ناباروری با دلیل ناشناخته4، در این بیماران نیز میزان باروری با استفاده از

می باشد]34[
	�IVF شکست باروری به دنبال
ناباروری ایمونولوژیک یا اسپرم فاقد آکروزوم ]3۵[�	
	� test6 HOS آستنواسپرمیای کامل۵، در چنین بیمارانی میزان باروری کم می باشد مگر اینکه از

و یا از اسپرم های استخراجی از بیضه ها استفاده شود ]38-36[
آزواسپرمیای انسدادی، استفاده از اسپرماتوزوئیدهای استخراجی از اپیدیدیم یا بیضه ]42-39[�	

در صورت در دسترس نبودن شوهر، اختلالات انزال مانند انزال رتروگرید7 و غلظت خیلی کم اسپرم 
می توان از اسپرم فریز شده که از بیوپسی بیضه بدست آمده است استفاده کرد. همچنین در مردانی که به 
دلیل کانسر تحت شیمی درمانی یا پرتودرمانی قرار می گیرند، یکبار انزال قبل از شروع درمان کانسر می تواند 

1.  Hardening
2.  Ooplasmic inclusions
3.  Borderline
4.  Unexplained infertility
5. Total asthenozoospermia
6.  Hypo-osmotic swelling test
7.  Retrograde ejaculation


