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لقاح کمکی در زنان با سن بالا

دکتر نجمه نصیری خورموجی 1
دکتر اعظم طرفداری 2

 تاخیــر در فرزنــدآوری در اواخــر زندگــی، تعــداد زنــان در ســنین بالاتــر)AMA( را کــه بــرای تولیــد مثــل 
خواهــان کمــک بــاروری هســتند افزایــش داده اســت.  زنــان بایــد آگاه شــوند کــه عــاوه بــر افزایــش تعــداد 
انحرافــات کروموزومــی تخمــک ، در بــاروری تغییــرات مربــوط بــه ســن رخ مــی دهــد، از جملــه کاهــش 
ــا افزایــش ســن مــادر  ذخیــره و کیفیــت تخمــک.  میــزان موفقیــت چرخــه هــای کمــک بــاروری)ART( ب
ــظ  ــه حف ــود دارد، از جمل ــنین وج ــن س ــان ای ــرای زن ــاروری ب ــف ب ــای مختل ــه ه ــد. گزین ــی یاب ــش م کاه
ــل  ــدون غربالگــری ژنتیکــی قب ــا و ب ــاح آزمایشــگاهی )IVF(  ب ــن(، لق ــا جنی ــاد تخمــک ی ــاروری )انجم ب
از لانــه گزینــی، تخمــک یــا اهــدای جنیــن.  بــا توجــه بــه خطــرات، میــزان موفقیــت، پیامدهــای اخاقــی و 
قانونــی ایــن گزینــه هــای درمــان بــاروری، بایــد بــه ایــن زنــان مشــاوره دقیــق ارائــه شــود.  زنــان در ایــن ســنین   
) AMA (بایــد از نظــر بیمــاری هــای زمینــه ای کــه ممکــن اســت  تاثیــری در مــرگ و میــر مــادر و نــوزاد 

داشــته باشــد غربالگــری شــوند.

ــوم  ــان و زایمــان، دانشــگاه عل 1. جــراح و متخصــص زن
پزشــکی بوشــهر

فلوشــیپ  زایمــان،  و  زنــان  متخصــص  و  جــراح   .2
نابــاروری،  دانشــیار دانشــگاه علــوم پزشــکی تهــران
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مقدمه
ســن پیشــرفته مــادر )AMA( یــک مســئله مهــم در بهداشــت 
عمومــی تبدیــل شــده اســت. AMA در ادبیــات پزشــکی بــه 

سن ≤ 35 سال تعریف شده است.)1-3(.
ــه ســن ≤40 ســال )3(و   VAMA( very advanced maternal age( ب
)EAMA( مــادران ≤45 ســال   extremely advanced maternal age

را توصیــف میکنــد.)7(
درصــد زنانــی کــه فرزنــدآوری را تــا اواخــر دهــه 30 و اوایــل 40 
ســالگی بــه تعویــق مــی اندازنــد در ســطح جهانــی بســیار افزایــش 
ــز ، میانگیــن ســن هنــگام زایمــان  یافتــه اســت.  در انگلســتان و ول
از اواســط دهــه 1970 بــه تدریــج از 26/4 ســال بــه 29/5 ســال در 
2010 افزایــش یافتــه اســت ، بــا افزایــش متناظــر در نســبت زایمــان 
در زنــان چهــارم و پنجــم ]8[.  دلایــل ایــن افزایــش تدریجــی 
ممکــن اســت بــا تعهــد بیشــتر بــرای تحصیــات عالــی ، بــه تأخیــر 
انداختــن ازدواج و / یــا تشــکیل خانــواده ، تمایــل بــه داشــتن 
ــواده و عــدم  ــل از تشــکیل خان ــر قب ــی ت ــه ای طولان زندگــی حرف
ــد )10-8.(   ــراه باش ــکاری هم ــه بی ــد ب ــازار کار و تهدی ــان ب اطمین
ــاوری و رســانه هــای اجتماعــی  ــدرن فن ــن، عصــر م ــر ای عــاوه ب
مفهــوم رویــای بــه تعویــق انداختــن بــارداری »تــا لحظــه ای مطلوب 
تــر« را ترویــج کــرده انــد.  ایــن پیشــرفت هــای اجتماعــی در زمینــه 
ــده ای  ــراه کنن ــور گم ــا تص ــت ب ــن اس ــتغال ممک ــوزش و اش آم
همــراه باشــد کــه IVF مــی توانــد کاهــش طبیعــی بــاروری مربــوط 
ــر موفقیــت  ــا ایــن حــال ، تأثیــر ســن ب ــه ســن را جبــران کنــد.  ب ب
تولیــد مثــل دائمــی اســت و بــه چندیــن مکانیســم برگشــت ناپذیــر 
مربــوط مــی شــود ، ماننــد کاهــش تعــداد تخمــک هــا در تخمــدان 
و تغییــرات بــی وقفــه در یکپارچگــی DNA درون ایــن تخمک هــا، 
ــدف  ــا ه ــی ب ــن بررس ــد.  ای ــی ده ــان رخ م ــرفت زم ــا پیش ــه ب ک
ــه هــای مختلفــی  ــزان موفقیــت و گزین ــل کاهــش می تشــریح دلای

کــه میتوانــد بــا ایــن گــروه از زنــان بحــث شــود ارایــه میشــود.
پاتوفیزیولوژی

ــن  ــژه درای ــه وی ــان ، ب ــل زن ــد مث ــی تولی کاهــش طبیعــی در توانای

ــده دارد: ــل عم ــنین دو دلی س
1-کاهش تدریجی تعداد تخمک در تخمدان

2- کاهش کیفیت تخمک مربوط به سن
 مفهــوم بــاروری طبیعــی در زنــان بــا افزایــش ســن در درجــه اول به 
دلیــل آتــرزی مــداوم تخمــک هــا کاهــش مــی یابــد کــه مــدت هــا 
قبــل از شــروع اختــال قاعدگــی در دوران قبــل یائســگی بــه طــور 
قابــل توجهــی مــی شــود ]11[. زنــان بــا تعــداد محــدود تخمــک در 
تخمــدان بــه دنیــا مــی آینــد.  تعــداد تخمــک هــا در جنیــن مــاده 
 I ــاز ــن پروف ــه دیپلوت ــد در مرحل ــگام تول ــت و در هن ــر اس حداکث
اولیــن تقســیم میــوز بــه دو میلیــون کاهــش مــی یابــد.  ایــن تعــداد 
بطــور پیوســته کاهــش مــی یابــد تــا اینکــه تقریبــاً 500000 تخمک 
در بلــوغ وجــود دارد و ایــن کاهــش همچنــان ادامــه دارد بطوریکه 
فقــط 25000 تخمــک در ســن 37 ســالگی وجــود دارد )12-11( 
پــس از بلــوغ ، در طــی هــر چرخــه قاعدگــی ، گنادوتروپیــن 
گــذاری  تخمــک  از  قبــل  روز   1 را  میــوز  تکمیــل  هیپوفیــز 
تحریــک مــی کنــد.  کاهــش در ذخیــره فولیکــولار تخمــدان 
ــری در تخمــدان  ــان AMA تخمــک کمت ــی دهــد کــه زن نشــان م
ــوردار  ــز برخ ــری نی ــت کمت ــا از کیفی ــن تخمکه ــد.  ای ــود دارن خ
ــی و  ــات کروموزوم ــرای انحراف ــتری را ب ــتعداد بیش ــتند و اس هس
میــوز نشــان مــی دهنــد.  متأســفانه ، تــا بــه امــروز ، شناســایی میــزان 
ــر  ــره تخمــدان یــک زن دشــوار اســت. عــاوه ب ــرای ذخی ــت ب اف
افــت کیفیــت و کمیــت تخمــک ، کاهــش حساســیت تخمــدان بــه 
هورمــون هــای تحریــک کننــده گنادوتروپیــن همــراه اســت.  در 
ایــن زنــان ، عمــده تریــن منبــع آنــدروژن در گــردش ، غــدد فــوق 

کلیــه و تخمــدان هــا هســتند ]13[. 
 ســطح آنــدروژن هــای در گــردش در اوایــل زندگــی تولیــد مثــل 
ــه طــرز چشــمگیری کاهــش  ــی رســد و ســپس ب ــه اوج خــود م ب
ــث  ــرم باع ــای س ــدروژن ه ــش در آن ــن کاه ــد ]14[.  ای ــی یاب م
 FSH کاهــش حساســیت و پاســخگویی تخمــدان بــه هورمــون
ــا افزایــش ســن  میشــود ]15[.  اثــر منفــی ســن زنــان تحــت ART ب

ــی شــود. آشــکارتر م
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اپیدمیولوژی
ــاً ٪55(  ــس )تقریب ــاروری در انگلی ــان ب ــت درم ــاران تح ــر بیم اکث
ــدوده  ــان در مح ــاً ، 29٪ از زن ــد.  تقریب ــال بودن ــا 44 س ــن 35 ت بی
ــد  ــاب کردن ــک را انتخ ــاد تخم ــه انجم ــال چرخ ــنی 37-35 س س
ــرار  ــان ق ــس تحــت درم ــی کــه در انگلی ــن ســنی زن ]16[.  میانگی
ــده  ــالات متح ــه در ای ــی ک ــود ، در حال ــال ب ــت 35 س ــی گرف م
36 ســال اســت، ایــن رونــد مشــابه در سراســر جهــان قابــل توجــه 

اســت.
ــش  ــق افزای ــه از طری ــای اولی ــداد فولیکوله ــی تع 1- کاهــش طبیع

ــوز ]12  [  ــودن آپوپت ــی ب ــل ذات ــه دلی ســن ب
2-ارتباط آنوپلوئیدی کروموزومی با افزایش سن 

در  هــا  ژن  توســط  کــه  دارد  وجــود  مختلفــی  فاکتورهــای 
کرومــوزوم X و اتــوزوم هــا تعییــن مــی شــود و مــی توانــد کاهــش 
ــن ســنین  ــان در ای ــح دهــد ]18[.  زن طبیعــی تخمــک هــا را توضی
مســتعد ابتــا بــه ســندرم داون هســتند )تریزومــی 21(.  خطــر 
ــا افزایــش ســن مــادر افزایــش  ــا ســندرم داون ب داشــتن کــودک ب
مــی یابــد. ایــن خطــر در ســن مــادر 32 ســال از 1 در 725 بــه 1 در 
ــان  ــر همچن ــن خط ــد ]19[.  ای ــی یاب ــش م ــال افزای 365 در 35 س
ــر  ــد.  خط ــی رس ــر م ــه 1 در 32 نف ــادری ب ــالگی م ــن 45 س در س
ابتــا بــه ناهنجــاری مــادرزادی در زنــان زیــر 25 ســال حــدود ٪3/5 
ــالای 35 ســال و 40 ســال باشــد،  ــم ب اســت، در صورتــی کــه خان
ــان  ــد ]20[.  اگــر زن ــه ترتیــب 1٪ و 2/5٪ بیشــتر افزایــش مــی یاب ب
مســن بــاردار شــوند، در معــرض خطــر بیشــتری از ناهنجــاری هــای 
کروموزومــی جنیــن ]21[ و از دســت دادن بــارداری هســتند ]22[.
 3- بــاروری زنــان از 32 ســالگی بــه تدریــج کاهــش مــی یابــد و 
بعــد از 37 ســالگی بــا ســرعت بیشــتری کاهــش مــی یابــد.  کاهــش 
در مقــدار و کیفیــت تخمــک بــا افزایــش تدریجــی ســطح گــردش 
خــون هورمــون تحریــک کننــده فولیکــول )FSH( و کاهــش آنتــی 

مولریــن هورمــون در گــردش همــراه اســت ]12،23[.
ــن و  ــه س ــوط ب ــاروری مرب ــش ب ــاط کاه ــر ارتب ــه اخی ــک مطالع ی
احتمــال بــروز آن را گــزارش کــرده اســت. جهــت یــک خانــواده 

بــا تعــداد فرزنــد مطلــوب ]24[. بــا اســتفاده از یــک مــدل رایانــه ای 
ــت  ــزان موفقی ــارداری طبیعــی و می ــزان ب ــد می ــی مانن کــه متغیرهای
فعلــی IVF را در نظــر گرفــت ، تــاش بــرای بــاردار شــدن در زنــان 
ــد 90٪ ، و در  ــا یــک فرزن ــواده ب در 35 ســال احتمــال داشــتن خان
28 ســالگی  احتمــال وجــود خانــواده ای بــا ســه فرزنــد90٪ اســت، 
ــه 32 و  ــب ب ــه ترتی ــنین ب ــن س ــه ای ــود ک ــنهاد میش ــدون IVF پیش ب
23 ســال کاهــش یابــد.  مطالعــات تأکیــد کــرده انــد کــه تعــدادی 
زنــان بــا تأثیــر ســن بــر بــاروری آشــنا نیســتند ]25،26[ و بنابرایــن 

آینــده تولیــد مثــل خــود را بــه خطــر مــی اندازنــد.

managment

 در ایــن بیمــاران ، تحقیقــات مربــوط بــه نابــاروری پــس از 6 مــاه 
رابطــه منظــم بــدون محافظــت توصیــه مــی شــود زیــرا بــدون شــک 
تأثیــر زمــان بــر احتمــال بــاروری زوجیــن از هــر علــت فــرض شــده 

دیگــری بــرای نابــاروری بیشــتر اســت.  
ــه  ــت) NICE (توصی ــت و مراقب ــی بهداش ــتیتوی مل ــای انس راهنم
مــی کنــد کــه در اولیــن مراجعــه بــه مشــاوره تخصصــی در مــورد 
گزینــه هــای اقــدام بــه بــارداری، ارزیابــی بیشــتر و درمــان مناســب 

ــا بیشــتر اســت باشــد ]27[. در مــواردی کــه زن 36 ســال ی
ASRM توصیــه مــی کنــد کــه زنــان بــالای 35 ســال پــس از 6 مــاه 

ــارداری، بایــد ارزیابــی و درمــان ســریع را  ــرای ب تــاش ناموفــق ب
ــن ســن  ــر از ای ــی زودت ــی، ارزیاب ــد.  اگــر از نظــر بالین انجــام دهن
ضــروری نباشــد.  زنــان بــالای 40 ســال نیــاز بــه ارزیابــی و درمــان 
ــه  ــی، ب ــی هورمون ــامل ارزیاب ــد ش ــات بای ــد.  تحقیق ــوری دارن ف

ــره تخمــدان باشــد ]28[. ــژه آزمایــش ذخی وی
 ART آزمونهــای ذخیــره تخمــدان از اواخــر دهــه 1980 بــا افزایــش
در سراســر جهــان آغــاز شــدکه پاســخگویی بــه گنادوتروپیــن هــا 
ــدی  ــاروری بع ــان ب ــز درم ــت آمی ــارداری موفقی ــال ب ــم احتم و ه
ــون  ــن، هورم ــی مولری ــون آنت ــد.]29[ هورم ــی میکن ــش بین را پی
گلیکوپروتئینــی اســت کــه توســط ســلول هــای گرانولــوزای 
فولیکــول هــای تخمــدان پــره انتــرال و آنتــرال ترشــح می شــود، در 
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اوایــل دهــه 20 بــه اوج خــود مــی رســد و بــه تدریــج تــا یائســگی 
ــرک  ــون مح ــطح هورم ــن س ــر ای ــاوه ب ــد.  ع ــی یاب ــش م کاه
فولیکــولFSH )بیــن روزهــای 1 تــا 4( و تعــداد فولیکولهــای 
آنتــرال )AFC()در ســونوگرافی تخمــدان انــدازه گیــری مــی 
شــود( بــه طــور کلــی بــه عنــوان نشــانگر ذخیــره تخمــدان در زنــان 
اســتفاده مــی شــود. انــدازه گیــری ســطح FSH پایــه  بــه دلیــل تنــوع 
درون ســیکل مفیــد بــودن آن را بــرای پیــش بینــی میــزان ذخیــره 
تخمــدان محــدود مــی کنــد FSH عمدتــا از ویژگــی بالایــی )45-

e ٪100 (بــرای پیــش بینــی پاســخ ضعیــف بــه تحریــک تخمــدان 
ــی شــده تعریــف مــی شــود(  ــر از 4 تخمــک بازیاب )معمــولاً کمت

ــا اســتفاده از ب
 IU / L )10-20  IU/L( 10 >FSH، امــا  حساســیت آن معمــولاً 
FSH کاهــش  افزایــش ســطح  بــا  و   )  e٪86-11( اســت کــم 
 ESHRE می یابــد]23,30[ اخیــراً ، دســتورالعمل تحریــک تخمــدان
بــه ایــن نتیجــه رســیده اســت کــه ســطح پایــه FSH بــه تنهایــی در 
پیــش بینــی پاســخ تخمــدان بــه انــدازه کافــی قابــل اعتمــاد نیســت 
]AFC .]31 جمــع فولیکــول هــای هــر دو تخمــدان اســت کــه در 
ــی  ــه قاعدگ ــی چرخ ــه فولیکول ــه مرحل ــاز اولی ــونوگرافی در ف س
تشــخیص داده مــی شــود روزهــای )4-2( فولیکــول هــای آنتــرال 
بــه بزرگتریــن قطــر میانگیــن فولیکــول در یــک صفحــه 2 بعــدی 
ــی  ــه راحت ــی شــوند. AFC ب ــف م ــر تعری ــی مت ــاد 10-2 میل در ابع
ــط  ــه توس ــی ک ــج آن در صورت ــود ، نتای ــی ش ــام م ــریع  انج و س
سونوگرافیســت باتجربــه انجــام شــود قابــل  اطمینــان اســت بــا ایــن 
حــال ، دقــت AFC در زنــان بــا افزایــش BMI یــا ســونوگرافی کــم 
AFC ــز نشــان داد ــد.داده هــای دو متاآنالی ــه کاهــش مــی یاب تجرب
در پیشــگویی پاســخ تخمــدان در 5705 و 4786 خانــم از قــدرت 
بالایــی هــم درپاســخ ضعیــف و هــم پاســخ بــالا دارا اســت.
]32,33[ عــاوه بــر ایــن ، دیــده شــد کــه AFCدر پیشــگویی پاســخ 
تخمــدان بــا توجــه بــه ســن خانــم دارای ارزش اســت]31[ در میــان 
تمــام آزمایشــات ذخیــره تخمــدان ، AMH حســاس تریــن و پیــش 
بینــی کننــده پیامــد ART در نظــر گرفتــه مــی شــودAMH  توســط 

ســلول هــای گرانولــوزای فولیکــول هــای کوچــک در حــال رشــد 
ــی  ــره فولیکول ــا ذخی ــی ب ــاط خوب ــد مــی شــود از ایــن روارتب تولی
درون تخمــدان دارد]34[همــان طــور کــه AMH بــا فولیکــول 
هــای در حــال رشــد تخمــدان رابطــه مســتقیم دارد بــا  ســن مــادر 
ــرای پیشــگویی پاســخ  ــن ب رابطــه معکــوس دارد]35,36[  همچنی
یائســگی]39[  شــروع  وپروگنــوز   ART]37,38[ بــه  تخمــدان 
ــر  ــده در ه ــتفاده ش ــه روش اس ــته ب ــطح AMHبس ــه دارد. س رابط
آزمایشــگاه متفــاوت اســت و یــک روش اســتاندارد بیــن المللــی 
آزمایــش  AMHیــک  ندارد.ســطح  AMHوجــود  اندازگیــری 
روتیــن بــاروری نیســت زیــرا توانایــی پیشــگویی در بــاروری 
طبیعــی را نــدارد]40,41[ در یــک متاآنالیــز کــه شــامل 28 مطالعــه 
بــود نشــان داده شــد کــه AMHتوانایــی پیشــگویی قابــل توجهــی 
یــرای پاســخ ضعیــف تخمــدان بــه دنبــال تحریــک تخمــدان 
دارد.]33[ عــاوه بــر ایــن ، AMH دارای یــک کارایــی قابــل 
ــخ  ــدان در پاس ــد تخم ــش از ح ــش بی ــگویی افزای ــه در پیش توج
ــای 53 - ٪90/5   ــیت ه ــن دارد )حساس ــک گنادوتروپی ــه تحری ب
ویژگــی 70 - 94/9 در مقادیــرng/ml  3/36-5 ]42[.بــا ایــن حــال 
 ART بــه پاســخ تخمــدان در ســیکل AMH علیرغــم ارتبــاط قــوی

ــای شکســت خــورده دارد ــی در ســیکل ه ــگویی ضعیف پیش
ــر)≤1/66-0/1  ــی 89-55٪ در مقادی ــیت 66-19٪ و ویژگ )حساس
ng /ml (]43[ پاســخ ضعیــف تخمــدان بــه تحریــک کنتــرل شــده 

تخمــدان نشــانه پیــری تخمــدان و کاهــش ذخیــره تخمــدان اســت 
ــش ذخایــر فولیکــولار تخمــدان بــه دنبــال افزایــش ســن  کاه
ــی  ــره تخمدان ــه FSH و ذخی ــدان ب ــف تخم ــخ ضعی ــت پاس ــه عل ب
ضعیــف در ایــن زنــان مــی باشــد. در زنــان بــالای 40 ســال ، بیــش 
ــو آن  ــا لغ ــف ی ــخ ضعی ــه پاس ــر ب ــای IVF منج از 50٪ از دوره ه
مــی شــود بــه همیــن دلیــل، ســن بــالای 40 ســال بــه عنــوان یکــی 
از مهمتریــن عوامــل خطــر بــرای POR در نظــر گرفتــه مــی شــود 
ــی را  ــه ORT غیرطبیع ــا ب ــال مبت ــالای 40 س ــرزن ب ــع ، ه در واق
مــی تــوان در گــروه POR طبقــه بنــدی کــرد بــدون اینکــه هرگــز 

ــه باشــد]44[ ــرار گرفت تحــت تحریــک تخمــدان ق
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ــا ســه ویژگــی  ــه دو ی ــرای POR حداقــل ب طبقــه بنــدی Bologna ب
ــاز دارد: اصلــی نی

، POR 40سال( یا هر عامل خطر دیگر برای( AMA .)1
2. یک POR قبلی )3 تخمک با پروتکل تحریک معمولی( و

3. آزمایــش ذخیــره تخمــدان غیرطبیعــی )بــه عنــوان مثــال  5-7< 
AMH  > 150-1/1 ng / ml ــا AFC فولیکــول ی

 ART بــرای تعریــف زنانــی کــه شــانس موفقیــت کمتــری بــه دنبــال
دارنــد ، تــاش هــای بیشــتری انجــام شــده اســت. 

ــی  ــات ذات ــاس خصوصی ــی را براس ــروه POSEIDON معیارهای گ
ــه داد ــدان ارائ ــی تخم ــخ قبل ــار وپاس بیم

حتــی در ایــن ارزیابــی دقیــق تــر ، ســن مــادر 35 ســال یــک پیــش 
آگهــی حیاتــی اســت]45[

AMA گزینه های تولید مثل در
)SEF( Social egg freezing

ــز  ــه حفــظ گامتهــای خــود هســتند ، فری ــرای زنانــی کــه مایــل ب ب
تخمــک در دســترس اســت. انجمــاد تخمــک )SEF( زنــان را قــادر 
میســازد تــا در برخــی مــوارد در آینــده اقــدام بــه بــارداری کننــد و 
 ASRTو ASRM.فرزنــدان مربــوط بــه ژنتیــک خــود را داشــته باشــند
ــی، اثربخشــی،  ــورد ایمن ــودن اطاعــات در م ــل محــدود ب ــه دلی ب
ــاد  ــی از انجم ــی  ناش ــرات عاطف ــودن و خط ــه ب ــه صرف ــرون ب مق
تخمــک بــرای زنــان ســالم در ســن بــاروری در مــورد اســتفاده از 
انجمــاد تخمــک بــه عنــوان گزینــه محافظتــی هشــدار داده انــد]28[
ــا  ــان مجــرد ی ــا ایــن حــال انجمــاد تخمــک ممکــن اســت در زن ب
زنانــی کــه رابطــه ی پایــدار ندارنــد حتــی بــا وجــود موانــع اخاقــی 
قانونــی و یــا شــرعی بــه عنــوان گزینــه ای بــرای پیــر شــدن بــاروری 
در نظــر گرفــت.]46[ طــی ارزیابــی احتمــال تولــد زنــده در زنــان بــا 
اســتفاده از تخمــک هــای منجمــد شــده ، گــزارش شــده اســت کــه 
موفقیــت در مــواردی کــه زنــان بیــش از 36 ســال تحــت SEF قــرار 
بگیرنــد ، کاهــش مــی یابــد.  در همــان مطالعــه ، انجمــاد تخمــک 
ــدل  ــر اســاس م ــه نشــده اســت.  ب ــالای 45 ســال توصی ــان ب در زن

 IVF / ICSI ســازی پیــش بینــی ، دو مطالعــه از روش هــای درمانــی
تخمیــن زده انــد کــه بــرای دســتیابی بــه احتمــال 75٪ دســتیابی بــه 
حداقــل یــک فرزنــد ، بــه شــرطی کــه زن کمتــر از 38 ســال باشــد، 

تخمــک تقریبــاً ml 20 لازم اســت]47,48[
ــرای  ــد ب ــت تول ــزان موفقی ــال 2016( می ــزارش کرد)س HFEA گ

ــد  ــارور شــده ان ــا اســتفاده از تخمــک هــای خــود  ب ــی کــه ب زنان
ــت  ــر اس ــی از IVF کمت ــور کل ــه ط ــه ب ــد ک ــی باش ــدود 18٪ م ح

]49[)٪26(
Embryo freezing

یــک اســتراتژی جایگزیــن کــه زنــان مــی تواننــد انتخــاب کننــد، 
انجمــاد جنیــن اســت.  ایــن مســئله اگــر آنهــا در یــک رابطــه پایــدار 
ــی جهــت  انتقــال ، مناســب  ــا عــدم تمایــل کنون ــی مــدت ب طولان
ــر پــس  ــرخ بقــا بهت ــه ن ــه ممکــن اســت منجــر ب اســت.  ایــن گزین
ــود  ــه ش ــاران توصی ــه بیم ــد ب ــود ، بای ــن وج ــا ای ــود.  ب از ذوب ش
کــه میــزان موفقیــت بــه ســن زن در زمــان انجمــاد جنیــن بســتگی 
ــا  ــا اخاقــی ی ــی ی ــردی ، مذهب ــل ف ــه دلای ــا ایــن حــال ، ب دارد.  ب
ــرای همــه  ــن ب ــن بســته در کشــورهای خــاص ، انجمــاد جنی قوانی
ــورد سرنوشــت  ــری در م ــم گی ــر نیســت.  تصمی ــکان پذی ــان ام زن
ــه اختــاف نظــر عمــده  ــز ممکــن اســت ب ــن هــای منجمــد نی جنی
یــا اختــاف قانونــی منجــر شــود ، بــه ویــژه در مــورد طــاق 
ــت  ــدم رضای ــورت ع ــا در ص ــی ی ــریک زندگ ــی از ش ــا جدای ی

ــپرم ]50,51[ ــده اس اهداکنن
AMA در IVF

ــت  ــه کیفی ــده ب ــد زن ــال تول ــای ART و احتم ــان ه ــت درم موفقی
 ART تخمــک هــا و اســپرم بســتگی دارد.  میــزان موفقیــت چرخــه
در ســطح جهانــی بــرای زوج هایــی کــه ســن مــادر آنهــا بیــش از 

ــد]8,16[ 40 ســال اســت کاهــش مــی یاب
دلایل کاهش میزان موفقیت

افزایــش آنوپلوئیــدی تخمــک: ســن زن تأثیــر بســزایی در بیــان ژن 
ــال  ــد اتص ــیت دارد )مانن ــلول اوس ــه س ــده چرخ ــم کنن ــای تنظی ه
ــان  ــای زن ــک ه ــه ، تخم ــوز(]52[در نتیج ــاز M می ــن و ف کروماتی
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افزایش آنوپلوئیدی جنینی
افزایــش ســن کامــاً بــا آنوپلوئیــدی در جنیــن هــای انســانی 
همــراه اســت کــه اساســاً از تقســیم ســلولی غیرطبیعــی در مرحلــه 
میــوز ناشــی مــی شــود.  نــرخ جنیــن ســه هســته بــا ســن مــادر در 
ــی جنیــن  ــد]52[ ارزیاب هــر دو روش IVF و ICSI افزایــش مــی یاب
از طریــق تشــخیص ژنتیکــی قبــل از لانــه گزینــی نشــان مــی دهــد 
ــر  ــان کمت ــای روز 5 در زن ــن ه ــدی در جنی ــزان آنوپلوئی ــه می ک
ــد،  ــال 44/2 درص ــان37 -35 س ــد ، در زن ــال 31/7 درص از 35 س
ــالگی 76/3  ــد، در 42-41 س ــال 43/1٪ درص ــان 40-38 س در زن
ــه  ــال ]53,54[ ب ــش از 42 س ــان بی ــد در  زن ــد و 84/8 درص درص
همیــن ترتیــب ، پایــگاه داده SART میــزان آنوپلوئیــدی رویــان را 
ــزان  ــن می ــی دهــد )شــکل 2(.  ای ــادر نشــان م ــا افزایــش ســن م ب
 ، AMA ــان ــی در زن ــای کروموزوم ــاری ه ــه ناهنج ــش یافت افزای
ــود.   ــی ش ــودی م ــه خ ــای خودب ــقط ه ــر س ــروز بالات ــه ب ــر ب منج
ــر  ــان کمت ــن 13٪ در زن ــقط جنی ــزان س ــکاران ، می ــون و هم هارت
از 35 ســال ، 17/9٪ در37 -35 ســالگی، 26٪ بــرای 40-38 ســال، 
38/1٪ در 42-41 ســال و 52/7٪ در زنــان بالاتــر از 42 ســال 

ــد.]53[ ــزارش کردن گ

کاهش میزان موفقیت IVF با افزایش سن مادر
تعــداد تخمــک هــای بازیابــی شــده پــس از درمــان IVF بــا افزایش 
ســن کاهــش مــی یابــد ، بــه طــور متوســط 10 تخمــک از 29 - 25 
ــا  ــرای 40 ت ــا 7 تخمــک ب ســال بازیابــی مــی شــود ، در مقایســه ب
46 ســال ]16[.  میــزان تولــد زنــده نیــز بــا افزایــش ســن بــه ســرعت 
کاهــش مــی یابــد: 30٪ از چرخــه هــای IVF در زنــان کمتــر از 35 
ســال منجــر بــه تولــد زنــده مــی شــود ، در صورتــی کــه در افــراد 

40 ســاله 9٪ و در افــراد بالاتــر از 44 ســال 1٪ مــی باشــد]16[.

IVF خطرات مرتبط با
ــا  ــان مبت ــای همزم ــاری ه ــه بیم ــاد ب ــال زی ــه احتم ــان AMA ب زن
هســتند و بــه عنــوان گروهــی کــه در معــرض خطــر بیشــتری بــرای 
 AMA پیامدهــای  نامطلــوب حاملگــی هســتند]55[ زنــان مبتــا بــه
ــان  ــای همزم ــاری ه ــل بیم ــه دلی ــد ب ــتند بای ــت ART هس ــه تح ک
ــق  ــد از طری ــد و فقــط بای ــری کنن ــی جلوگی ــارداری چندقلوی از ب

ــی  ــوز و ناهنجــاری هــای کروموزوم ــر خطاهــای می مســن در براب
مقاومــت کمتــری دارنــد  و منجــر بــه نــرخ بالاتــر ناهنجــاری هــای 

ــارداری و بالاترســقط میشــود]52[ جنینــی و نــرخ پاییــن تــر ب

ــای  ــن)تخمک ه ــه س ــته ب ــت IVF وابس ــزان موفقی ــکل -1 می ش
اتولــوگ و اهدایــی(
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انتقــال جنیــن منفــرد عمــل کننــد.  ایــن مســئله نگرانــی پزشــکی و 
اخاقــی ویــژه ای بــرای زنــان دریافــت کننــده ART در خــارج از 
انگلســتان اســت ، بــه ویــژه در کشــورهایی کــه قانــون محدودیــت 
کمتــری در تعــداد جنیــن هــا دارد کــه مــی تــوان بــا تأکیــد کمتری 
بــر اهمیــت انتقــال تــک جنینهــا اقــدام کــرد ]56[. همچنیــن خطــر 
دیگــر عــوارض ماننــد ترومبوآمبولــی وریــدی افزایــش مــی یابــد.

IVF بــا غربالگــری ژنتیکــی قبــل از لانــه گزینــی بــرای 

)PGT-A( آنوپلوئیدی 
غربالگــری ژنتیکــی قبــل از لانــه گزینــی بــرای آنئوپلوئیــدی 
)PGT-A( بــه تحقیقــات جنیــن شناســی اشــاره دارد کــه بــه 
ــود  ــی ش ــور م ــه تص ــا ، ک ــم ه ــی از خان ــته خاص ــب آن دس موج
ــر  ــر طبیعــی کروموزومــی بالات ــن هــای غی ــه جنی ــا ب در خطــر ابت
از حــد متوســط هســتند، جنیــن هــای خــود را آزمایــش مــی کننــد 
ــودرم (  ــی تروفواکت ــا بیوپس ــی ی ــم قطب ــتومر / جس ــط باس )توس
ــی ]57[  ــاص کروموزوم ــای خ ــاری ه ــود ناهنج ــن وج ــرای تعیی ب
هــدف از PGT-A کمــک بــه افــرادی اســت کــه بــرای نابــاروری  
ــک  ــه ی ــتیابی ب ــرای دس ــد ، ب ــی دارن ــای کمک ــان ه ــه درم ــاز ب نی
ــاب  ــه انتخ ــک ب ــا کم ــقط ب ــر س ــش خط ــق و کاه ــارداری موف ب
ــه  ــت. )PGT-A( اگرچ ــال اس ــی نرم ــر ژنتیک ــه نظ ــن ک ــک جنی ی
ــد  ــی دارن ــر طبیع ــوزوم غی ــه کروم ــی ک ــن های ــایی جنی ــه شناس ب
ــدی ممکــن اســت  ــی در غربالگــری آنوپلوئی ــد،  ول کمــک میکن
ــی  ــه جنین ــود ، در نتیج ــایی نش ــی شناس ــان طبیع ــچ روی ــاً هی لزوم
بــرای انتقــال وجــود نــدارد.  در مــوارد معــدودی ، اطاعاتــی کــه 
از طریــق آزمایــش قبــل از کاشــت اســتخراج شــده اســت ، ممکــن 
اســت بــا شناســایی عامــل موثــر در نابــاروری فــرد )بــه عنــوان مثــال 
ــارداری  ــه ب ــادر ب ــه ق ــانی ک ــه کس ــی( ، ب ــای کروموزوم ــل ه مح

ــد.  ــد، کمــک کن ــوده ان نب
ــر نقــش داشــته  ــرای گــروه هــای زی ــه مــی شــود PGT-A ب توصی
باشــد: 1- زنــان بــالای 35 ســال.  2. زنانــی کــه ســابقه ســقط مکــرر 
ــا دیگــر بازآرایــی کروموزومــی  ــد کــه ناشــی از جابجایــی ی دارن

ــار  ــن ب ــه چندی ــی ک ــد 3. زنان ــت نباش ــن اس ــک از طرفی ــر ی در ه
ــه  ــوق ، ب ــد ]58[ تمــام شــرایط ف ــق داشــته ان ــن ناموف کاشــت جنی
تنهایــی یــا بــه صــورت ترکیبــی ، ممکــن اســت در بیمــاران مبتــا 
ــد  ــورد فوای ــه AMA وجــود داشــته باشــد. STAR شــواهدی در م ب
ــالای 35 ســال کــه پاســخ  ــان ب PGT-A گــزارش کــرد کــه در زن

خوبــی بــه تحریــک تخمــدان دارنــد ، اســتفاده از PGT-A در 
مقایســه بــا انتخــاب مورفولوژیکــی ســاده جنیــن بــرای جایگزینــی، 
ــن ٪51  ــال جنی ــر انتق ــد در ه ــی ده ــش م ــارداری را افزای ــزان ب می

.)p 1/4  0/0349( 122/62[ در مقابــل 37٪ ]145/54[ و[
هنگامــی کــه داده هــا بــا هــدف درمــان تجزیــه و تحلیــل شــد ، ایــن 

اثــر افزایــش OPR دیده نشــد]59[
یــک مطالعــه ارزیابــی میــزان مقــرون بــه صرفــه بــودن PGT-A در 
زنــان زیــر 42 ســال تحــت درمــان IVF بــا< 1 جنیــن نشــان داد کــه 
PGT-A مقــرون بــه صرفــه اســت ، خطــر ســقط بالینــی را کاهــش 

ــان  ــول درم ــت و ط ــر اس ــق کمت ــن ناموف ــال جنی ــد ، انتق ــی ده م
ــق  ــن دقی ــرای تعیی ــتر ب ــات بیش ــد.  ]60[  مطالع ــی کن ــاه م را کوت
جمعیتــی کــه بــه احتمــال زیــاد از PGT-A ســود مــی برنــد مــورد 
نیــاز اســت ، امــا شــواهدی وجــود دارد کــه احتمــال میدهــد زنــان 

مبتــا بــه AMA نیــز ســود ببرنــد.
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شــکل 2. شــیوع آنوپلوئیــدی.  )الــف( شــیوع آنوپلوئیــدی نســبت 
بــه ســن زن، کمتریــن خطــر را در زنــان از اواســط تــا اواخــر دهــه 
بیســت اســت ، ایــن میــزان در جنیــن هایــی کــه از زنــان مســن بــه 
ــل توجــه بالاتراســت )p > 1 *106( . رابطــه  ــد قاب دســت مــی آی

ــزان آنوپلوئیــدی بهتریــن توصیــف آن در صــدک  بیــن ســن و می
ــه  ــت.) B( رابط ــده اس ــان داده ش ــیون نش ــط رگرس ــت  )خ 5 ٪ اس
بیــن ســن مــادر و احتمــال وجــود باستوسیســت انوپلوئیــد در یــک 
گــروه منفــرد ، خطــر کــم ثابتــی را بیــن ســنین مــادر 26 تــا 37 ســال 
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نشــان مــی دهــد.  خطــرات بالاتــر در بیمــاران مســن تــر وجــود دارد 
)p > 0/0003 یــا کمتــر( ]54[

 استراتژی های درمانی جایگزین
ــزان موفقیــت منتشــر شــده در درمــان اهــدای  اهــدای تخمــک: می
ــل 60 ســال نشــان مــی دهــد کــه  ــا اوای ــان 50 ی ــرای زن تخمــک ب
بــارداری در هــر خانمــی بــا رحــم طبیعــی و بــدون توجــه بــه ســن 
ممکــن اســت ]61،62[. زنــان مســن پــس از بررســی از نظــر شــرایط 
ــد هنــگام اســتفاده از تخمــک  پزشــکی و روانشــناختی ، مــی توانن
هــای اهدایــی بــارداری موفقــی داشــته باشــند.  ایــن نتیجــه در 
مطالعــه ای بررســی شــد کــه زنــان را بــا نارســایی زودرس تخمــدان 
)میانگیــن ســنی 28/3 ســال( و زنــان بعــد از یائســگی )متوســط ســن 
45/6 ســال( مقایســه کــرد.  عــوارض مامایــی و پریناتــال دو گــروه 
بررســی شــد ، زنــان پــس از یائســگی بیشــتر در معــرض خطــر فشــار 
ــد  ــرار دارن ــاها ق ــی زودرس غش ــت و پارگ ــی، دیاب ــون حاملگ خ
]63[. پاولســون و همــکاران ، 2002 نتایــج درمــان اهــدای تخمــک 
در زنــان یائســه را کــه هیــچ بیمــاری پزشــکی مزمــن ندارنــد 
ــال در  ــالای 50 س ــان ب ــه زن ــد ک ــه گرفتن ــد و نتیج ــزارش کردن گ
ــت حاملگــی  ــره اکامپســی ، دیاب ــرای پ معــرض خطــر بیشــتری ب
قــرار دارنــد و اکثریــت آنهــا بــه روش ســزارین زایمــان مــی کننــد  
]64[ ایــن مطالعــات نتیجــه مــی گیرنــد کــه زنــان AMA بایــد دقیقــاً 
مــورد بررســی و مشــاوره قــرار بگیرنــد و در مــورد خطــرات قبــل 
از زایمــان و داخــل زایمــان مشــاوره دهنــد.  توصیــه بــه ایــن زنــان 
مهــم اســت کــه در معــرض خطــر ابتــا بــه مــرگ و میــر مــادر قــرار 

دارنــد.
اهــدای جنیــن: اهــدای جنیــن یــک روش اســتاندارد عملــی شــناخته 
ــزان  ــا می ــه ســن اســت و ب ــوط ب ــاروری مرب ــان ناب ــرای درم شــده ب
)  2013 ASRM( ]28[ ــت ــراه اس ــارداری هم ــت ب ــی از موفقی بالای

ــت  ــه دیاب ــا ب ــر ابت ــرض خط ــان AMA در مع ــال ، زن ــن ح ــا ای ب
اکامپســی  پــره   ، بــارداری  از  ناشــی  فشــار خــون  حاملگــی، 
و مســائل مربــوط بــه زایمــان ماننــد زایمــان زودرس، پارگــی 

زودرس غشــاها و افزایــش نیــاز بــه ســزارین هســتند.  گزینــه هــای 
ــل  ــل کاهــش تمای ــه دلی ــن ممکــن اســت ب اهــدای تخمــک / جنی

ــود. ــدود ش ــدگان مح اهداکنن

مسائل اخلاقی
ــد  ــوه مانن ــکات بالق ــت مش ــر از اهمی ــال حاض ــان در ح ــر زن  اکث
ــوزاد  ــادر و ن ــاری م ــای ART در بیم ــی و پیامده ــری بیولوژیک پی
ــر  ــه ه ــارداری ب ــه ب ــم ب ــوز تصمی ــیاری هن ــا بس ــتند ، ام آگاه هس
ــی.  در  ــا روان ــی ، جســمی ی ــد ، اعــم از پیامدهــای مال قیمتــی دارن
زنانــی کــه در ســنین بعــدی تحــت برنامــه هــای اهــدای تخمــک و 
ــا فرزندشــان و  ــر ب ــد ، شــواهدی از رابطــه بهت ــرار مــی گیرن IVF ق

درجــه بیشــتری از ارتبــاط عاطفــی در زمانــی کــه مادربســیار جــوان 
ــه  ــن ب ــترس والدی ــطح اس ــن س ــود دارد ]65[ و همچنی ــت وج اس

ــر اســت ــل توجهــی پاییــن ت طــور قاب
ــت  ــدی تح ــای آزمایشــی جدی ــات در حــال انجــام: درمانه تحقیق
عنــوان »انتقــال اتولــوگ / هترولــوگ میتوکنــدری یــا پیونــد 
ــود  ــان AMA وج ــرای زن ــوگ« ب ــادی اتول ــلولهای بنی ــدان س تخم
ــز  ــث برانگی ــی بح ــای درمان ــن روش ه ــال ، ای ــن ح ــا ای دارد.  ب

ــتند. ــات هس ــه تحقیق ــر در مرحل ــال حاض ــتند و در ح هس

توصیه ها
ــالای زن،  ــه ویــژه در ســنین ب ــا IVF ، ب ــاروری ب ــزان موفقیــت ب  می
ــاروری  ــان ب ــروع درم ــل از ش ــق قب ــاوره دقی ــت.  مش ــط اس مرتب

ــت. ــی اس ــری حیات ام

نکات 
 قبــل از شــروع درمــان ART ، همــه زوجیــن بایــد آزمایــش ارزیابــی 
ــد.  ــم( را انجــام دهن ــرای خان ــی AMH ب ــژه ارزیاب ــه وی ــاروری )ب ب
در زنــان بــالای 40 ســال بــا ســطح AMH پاییــن ، اهــدای تخمــک 
ممکــن اســت بــه عنــوان یــک گزینــه جایگزیــن مــورد بحــث قــرار 

گیــرد.
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 بــه احتمــال زیــاد بیمــاران AMA از طریــق ART موفقیــت کمتــری 
دارنــد و بایــد از ایــن امــر مطلــع شــوند.

 بیمــاران AMA بایــد از خطــرات پاســخ ضعیــف تخمــدان ، کاهــش 
ــاح در چرخــه ART آگاه  ــزان لق ــا و کاهــش می تعــداد تخمــک ه

باشــند.
ــه:  ــادر از جمل ــد در مــورد خطــرات پزشــکی م  بیمــاران AMA بای
پــره اکامپســی و GDM یــا تشــدید شــرایط پزشــکی زمینــه ای آنهــا 

مشــاوره داده شــوند.
ســایر  و  عروقــی  قلبــی  خطــر  نظــر  از  بایــد   AMA بیمــاران   
بیماری هــای جــدی مــورد ارزیابــی قــرار گیرنــد.  در صــورت 
ــل  ــه یــک متخصــص پزشــکی مشــاوره قب ــه ب نشــان دادن ، مراجع

از بــارداری بایــد در نظــر گرفتــه شــود.
 ART مشــاوره اینکــه بــالا رفتــن ســن بــه طــور طبیعــی یــا از طریــق 

احتمــال بــارداری را کاهــش مــی دهــد.
 ســقط جنیــن از 15٪ در زنــان کمتــر از 30 ســال بــه تقریبــا 55٪ در 

زنــان بیــن 40 تــا 44 ســال افزایــش مــی یابــد.

تحقیقات بعدی
 PGT-A ــال اســتفاده از ــد بدنب ــزان زاد و ول ــل می ــه و تحلی -  تجزی
در چرخــه هــای IVF در مقایســه بــا نــرخ زایمــان پــس از IVF فقــط 

در زنــان بــالای 35 ســال 
-  بــه دســت آوردن یــک نظرســنجی مبتنــی بــر پرسشــنامه در مــورد 

دلایــل بــه تعویــق انداختــن بــارداری زنــان بــا ســن بالاتر
 -  تجزیــه و تحلیــل خطــرات ترومبوآمبولــی در زنــان AMA تحــت 

ART چرخه 
-  ارزیابی نرخ بارداری چندگانه را در زنان بالای 35 سال  

ــد  ــای منجم ــک ه ــتفاده از تخم ــان در اس ــت زن ــزان موفقی -   می
ــوگ ــده اتول ش
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delay in childbearing to later in life has increased the number of women of advanced maternal age 
)AMA) opting for assisted reproduction. Women should be made aware that there are agerelated changes 
to fertility, including a decline in oocyte reserve and quality, in addition to an increase in the number of 
oocyte chromosomal aberrations. Success rates of assisted reproductive technology )ART) cycles decrease 
with advanced maternal age.
There are different fertility options for women of AMA, including fertility preservation )oocyte or embryo 
freezing), in vitro fertilisation )IVF treatment) with or without preimplantation genetic screening and 
oocyte or embryo donation. Detailed counselling needs to be offered to these women with regard to 
the risks, success rates, ethical and legal implications of these fertility treatment options. Women of 
AMA should be screened for underlying medical conditions that could have an impact on maternal and 
neonatal morbidity and mortality.


