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highlights the current understanding of the various etiologies of Recurrent 

Spontaneous miscarriages, including anatomical defects, genetic disorders, 
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وق ، بیمارستان ف(SAFIR) مرکز تحقیقات باروری و ناباروری صارم 1

 .ايران ،تهران ،دانشگاه علوم پزشکی ايران تخصصی صارم،

، (SCRC) پژوهشکده سلولی و مولکولی و سلول های بنیادی صارم 2

 .ايران ،تهران، صارمبیمارستان فوق تخصصی 

 

 چکیده

نی منجر های شناخته شده بالیدرصد از تمام بارداری 15تقريباً  :مقدمه

های مکرر خودبخودی هنوز شوند. سقطهای خودبخودی میبه سقط

ترين عوارض ترين معضلات تولید مثل در جهان و از شايعيکی از مهم

ز بل اشود. اين پديده به بروز دو سقط يا بیشتر، قبارداری محسوب می

ها را گردد. اين سقطهفته بیستم حاملگی به صورت متوالی اطلاق می

لیه، های مکرر اوتوان به دو دسته اولیه و ثانويه تقسیم کرد. در سقطمی

پس  ويهارد ثانهیچگاه بارداری موفقیت آمیز روی نداده است، ولی در مو

 دهد. علل مختلفی از جمله:های مکرر رخ میاز يک تولد زنده سقط

يا  زادیاختلالات کروموزومی و ژنتیکی، نواقص آناتومیک، تغییرات مادر

 رثی،ااکتسابی در آناتومی رحم، اختلالات ايمونولوژيک، ترومبوفیلی 

د تواننمی های هورمونی، چاقی و سندرم آنتی فسفولیپیدعفونت، بیماری

خیل ددرک فعلی علل مختلف  ،اين مقاله مروری سبب اين پديده گردند.

 های مختلفی ازکند و اتیولوژیدر سقط مکرر خودبخودی را برجسته می

 يکی،جمله: نواقص آناتومیک، اختلالات ژنتیکی، اختلالات ايمونولوژ

 د.دهها را مورد بررسی قرار میترومبوفیلی و عفونت

لات اختلا ک؛ینواقص آناتوم ؛یسقط مکرر خودبخود ها:واژه کلید

 ت.عفون ؛یلیترومبوف ک؛يمونولوژياختلالات ا ؛یکیو ژنت یکروموزوم

 05/09/1400: تاريخ دريافت

 22/09/1400 تاريخ پذيرش:

 یمحرم نیتموچ: نويسنده مسئول*

 مقدمه
مثل  هنوز يکی از مهمترين معضلات تولید ،1های مکرر خودبخودیسقط

شود. سقط مکرر محسوب میترين عوارض بارداری در جهان و از شايع

خودبخودی به بروز دو سقط يا بیشتر، قبل از هفته بیستم حاملگی به 

، انجمن آمريکايی 2009. در سال [2, 1]صورت متوالی اطلاق می گردد

                                                 
1Recurrent Spontaneous Abortion (RSA)  

اين وضعیت را با وقوع دو يا تعداد بیشتر سقط جنین  2پزشکی باروری

متوالی تعريف کرد. اگرچه هنوز اين اختلاف نظر وجود دارد که افراد 

 نظر در دارای دو يا سه سقط و بیشتر به عنوان مبتلايان به سقط مکرر

ارزيابی اولیه بعد از دومین سقط تاکید  بر پزشکان اکثر شوند، گرفته

بین بیمارانی  RSAدارند، چرا که تفاوت قابل توجهی در استعداد ابتلا به 

ندارد. اين وضعیت که هم  وجود بیشتر يا سقط سه دفعات و با دو سقط

تا  1های زيادی به همراه دارد، برای زوج درگیر و هم برای پزشک چالش

 .[4, 3, 1]درصد از زنان در سنین باروری را تحت تأثیر قرار می دهد 5

های شوند. در سقطها به دو دسته اولیه و ثانويه تقسیم میاين سقط

هیچگاه بارداری موفقیت آمیز روی نداده است، در صورتی  ،مکرر اولیه

. [6, 5]دهدهای مکرر رخ مید زنده سقطکه در موارد ثانويه پس از يک تول

قابل  بارداری های درصد 20 تا 15در  خودبخودی تقريباً مکرر سقط

در  انجام شده مطالعات . علیرغم[7]اتفاق می افتد بالینی تشخیص

در  3مراکز باروری درون آزمايشگاهی و زايمان و های زنانکلینیک

سرتاسر جهان در رابطه با عوارض زايمان زودرس، درک ضعیفی از 

درصد  50. به طوری که تقريباً در [8]اتیولوژی سقط مکرر وجود دارد

 ها ناشناختههای دارای سقط با وجود ارزيابی کامل، اتیولوژی آنزوج

بندی ها جزء موارد با علت ناشناخته طبقه. به همین علت آن[9]ماندمی

شوند؛ بنابراين، هنوز رويکردهای پیشگیری، تشخیص و درمان موثری می

يافت نشده است. آنچه که مسلم است مشاوره ژنتیکی قبل از بارداری و 

. [9]دباشقبل از تولد، موثرترين راه برای بیماران دارای سقط مکرر می

شود، بیشترين علل سقط مشاهده می 1همانطور که در جدول شماره 

مکرر جنین شامل: اختلالات کروموزومی و ژنتیکی، نواقص آناتومیک و 

تغییرات مادرزادی يا اکتسابی در آناتومی رحم، اختلالات ايمونولوژيک 

ها هستند که در اين ، ترومبوفیلی و عفونت4و آلوايمیون( ايمیون)اتو

 .[11, 10]رار گرفته استمقاله تمامی علل فوق مورد بررسی ق

 12سقط مکرر یعلل احتمال وعیش: ۱جدول شماره 

یولوژیات )درصد( وعیش   

کیآناتوم 50تا  10    

کیژنت  5 

کيمونولوژيا  60 

یلیترومبوف  17 

 5 عفونت

متفرقه علل  2 

 کیاختلالات آناتوم
های ساختمانی رحم به عنوان يکی از علل که ناهنجاریمدتی است 

های . ناهنجاری[12]اندسقط مکرر در مشکلات مامايی شناخته شده

توانند اکتسابی يا مادرزادی باشند و يا به دنبال عفونت آناتومیک رحم می

. عوامل رحمی با از دست دادن بارداری [13]مکانیکی رخ دهنديا ترومای 
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3 In Vitro Fertilization (IVF) 
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سه ماهه اول و دوم و ساير عوارض مامايی از جمله زايمان زودرس، 

ناقص بودن جنین و افزايش نرخ سزارين مرتبط هستند. تخمین زده 

درصد از  50تا  10تومیک رحم ممکن است های آناشود که ناهنجاریمی

های . ناهنجاری[14]های مکرر خودبخودی را به خود اختصاص دهندسقط

ه ذکر گرديد 2شايع رحم مرتبط با سقط مکرر بارداری در جدول شماره 

 .است

 16 یرحم مرتبط با سقط مکرر باردار عيشا یها یناهنجار :2 جدول شماره

یاکتساب یمادرزاد   

رحم ومیم  رحم سپتومدار5 

داخل  شاخ یهایچسبندگ

یرحم  
 رحم تکشاخ6

اندومتر پیپول  

 رحم دوشاخ7

 رحم ديدلفیس8

 رحم یمادرزاد یهایناهنجار
طبیعی مجاری های مادرزادی رحم در طی روند تکامل غیر ناهنجاری

آيند. تمايز جنسی در ابتدا در دوره جنینی شروع به وجود می 9مولرين

دستگاه تناسلی مذکر و مؤنث يکسان است و  ،شود و تا هفته ششممی

دو هورمون تستوسترون و و فقدان ها، بعد از آن در غیاب بیضه

شروع به تحلیل رفتن می کنند و  11دو مجاری ولف ،10مهارکننده مولرين

رحم از اتصال  ،دهند. طی روند تکاملجازه رشد مجاری مولرين را میا

. از بین [15]شودهای دو طرفه )مجاری مولرين( تشکیل میبخشی از لوله

ها سبب تشکیل در طول محل تقابل آن های اين مجاریرفتن ديواره

حفره داخل رحمی، دو مجاری اندوسرويکال و بخش فوقانی واژن 

شود. ناهنجاری های مادرزادی رحم ممکن است به صورت اتصال می

ناقص مجرای مولرين، جذب ناکامل ديواره و ناهنجاری سرويکس باشند. 

نقايص اتصالی  ها به دلیلدرصد از سقط 25تا  15شود حدود تصور می

دار در ارتباط شوند و بیشتر با رحم سپتوممجاری مولرين ايجاد می

هستند. تاکنون علت چنین اختلالاتی در بسیاری از موارد شناخته نشده 

مکرر  هایهای مادرزادی رحم مرتبط با سقط. ناهنجاری[12]است

و رحم  7شاخ، رحم دو6شاخ، رحم تک5دارخودبخودی شامل: رحم سپتوم

های انجام شده بیانگر اين است که است. بررسی 8ديدلفیس

درصد از بیماران با سقط  12,6های مادرزادی رحم در حدود ناهنجاری

 . [16]درصد از زنان باردار وجود دارد 4,3مکرر در مقايسه با 

                                                 
5 Septate Uterus 
6 (Hemiuterus) UterusUnicornuate  
7 Bicornuate Uterus 
8 Didelphys Uterus 
9 Mullerian Ducts 
10 mone (AMH)Mullerian Hor-Anti 
11 Wolffian Ducts 

  داررحم سپتوم

های مکرر ترين ناهنجاری رحم مرتبط با سقطدار شايعرحم سپتوم

خودبخودی است. ايجاد اين ناهنجاری در نتیجه نقص در جذب بافتی 

است که قبل از هفته بیستم جنینی دو مجرای مولر را به هم متصل 

ترين شکل نشان دهنده خفیف 12یتئ. رحم کمانی يا آرکو[18, 17]کندمی

جذب ناقص بافتی است و برخلاف سپتوم، از نظر بالینی ناهنجاری 

. در اين ناهنجاری، قسمت بالايی رحم که از [19]شودپرخطری تلقی نمی

بیرون نمای محدب دارد، يک فرورفتگی به داخل رحم ايجاد شده که 

ی، از بالای ئ. سپتوم جزتواند خفیف يا شديد باشداين فرورفتگی می

يابد و منجر به تقسیم حفره آندومتر به سمت دهانه رحم امتداد می

شود، در حالی که يک سپتوم کامل، به داخل دهانه نسبی حفره رحم می

کند و ممکن رسد و حفره رحم را کاملاً به دو قسمت تقسیم میرحم می

امتداد يابد. در است تا فوندوس رحم پیش رود و يا تا سوراخ سرويکس 

نتیجه، اين رحم دارای يک سرويکس واحد، يک فوندوس پهن و دو 

حفره رحمی است که با يک بافت نسبتاً بدون عروق از يکديگر مجزا 

شود، اما بعد از حاملگی هر چه سبب ناباروری نمیئی، اند. سپتوم جزشده

نابراين، يابد. بسپتوم بزرگتر باشد، خطر سقط خودبخود مکرر افزايش می

رحمی که دارای يک سپتوم کامل است با افزايش خطر زايمان زودرس و 

دار باعث سقط روبرو است و مکانیسمی که رحم سپتوم 13نمايش بريچ

های پیشنهاد شده اين شود دقیقاً مشخص نشده است. يکی از نظريهمی

رسانی عضلانی، دارای خون-است که سپتوم تشکیل شده از بافت فیبری

گزينی ضعیف، باشد که ممکن است منجر به لانهفی به ديواره میناکا

اختلال در اتساع رحم، ضعف دهانه رحم، يا کاهش حساسیت به 

. [18]های استروئیدی و در نتیجه از دست دادن بارداری گرددهورمون

دار بر نتايج باروری محدود است و ها در مورد تأثیر رحم سپتومبررسی

باشد. در يک مطالعه، ای و توصیفی میعمدتاً شامل مطالعات مشاهده

های مکرر خود به زن بدون ناباروری يا سقط 1089لوژی رحم در مورفو

زن دارای حفره رحم  983خودی ارزيابی شد. در اين گروه، تعداد 

زن دارای سپتوم جزئی بودند. میزان سقط جنین سه ماهه  29طبیعی و 

اول در زنان دارای رحم سپتوم دار در مقايسه با زنان دارای حفره رحم 

(. در صورتی P<0.01درصد،  12درصد در مقابل  42) طبیعی بیشتر بود

که تفاوتی در میزان سقط جنین سه ماهه دوم يا زايمان زودرس در 

دار نسبت به گروه کنترل مشاهده نشد )از دست دادن سه گروه سپتوم

درصد  10,5درصد؛ زايمان زودرس  3,5درصد در مقابل  3,65ماهه دوم 

    .[20]درصد( 6,2در مقابل 

 

 رحم دوشاخ

های مکرر خود به رحم دوشاخ دومین ناهنجاری شايع مرتبط با سقط

. اين ناهنجاری ناشی از به هم پیوستن ناقص مجاری [21]خودی است

                                                 
12 Arcuate Uterus 
13 Breech Presentation 
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تقسیمات جزئی و کامل حفره رحم رخ باشد که ممکن است مولرين می

دهد. با رحم دوشاخ جزئی، بخش يکپارچه از بخش تحتانی رحم وجود 

. [22]شوددارد و با رحم دوشاخ کامل، دو حفره رحم جداگانه مشاهده می

ی، وجود حفره رحمی قلبی شکل يا دو تشخیص بالینی اين ناهنجار

شوند؛ اما به هم مرتبط حفره رحمی که توسط میومتر از يکديگر جدا می

و همکاران در سال  Heinonenهستند و يک سرويکس واحد است. 

های دارای رحم درصدی زايمان زودرس را در خانم 29شیوع  1982

حم دوشاخ درصدی آن را در خانم دارای ر 66دوشاخ ناقص و شیوع 

( نشان  2014. يک مطالعه سیستمیک )در سال [23]کامل گزارش کردند

که زنان دارای رحم دوشاخ کامل در معرض خطر سقط جنین در سه داد 

، بر 1.05-5.13:(CI)درصد فاصله اطمینان  RR 2.32 ،95ماهه اول )

-CI 1.56درصد RR 2.90، 95اساس شش مطالعه( و سه ماهه دوم )

. در مجموع، میزان سقط [25, 24]، بر اساس چهار مطالعه( هستند5.41

درصد و میزان بقای جنین در  21درصد، تولد نارس  32خودبخود تقريباً 

دو اختلال ديگر مادرزادی رحمی که  .درصد گزارش گرديد 63حدود 

شوند شامل: رحم ديدلفیس و رحم منجر به سقط خودبخودی جنین می

رحم باشد. بررسی پیامدهای بارداری در زنان مبتلا به شاخ میتک

 28درصد و نرخ تولد زودرس را  32ديدلفیس، نرخ سقط خودبخودی 

شاخ، نرخ سقط . در زنان دارای رحم تک[26, 16]درصد نشان دادند

درصد  20درصد و نرخ زايمان زودرس  24خودبخود در سه ماهه اول 

 . [27]گزارش گرديد

 های اکتسابی رحمناهنجاری

های اکتسابی رحم مانند میوم رحم، پولیپ آندومتر و ناهنجاری

های مکرر خودبخودی چسبندگی داخل رحمی نیز از عوامل سقط

های انجام شده، مشاهده شد که میوم زير . طی بررسی[28]هستند

ها باعث بهبود میزان مخاطی با کاهش باروری همراه است و درمان آن

شاهدی نشان دادند که کاهش میزان -شود. مطالعات موردبارداری می

کنند خودبخود باردار گزينی در بیمارانی که تلاش میبارداری و لانه

های زيرمخاطی مرتبط قرار گیرند، با میوم IVFشوند يا تحت سیکل 

ها بر ها میوم. چندين مکانیسم بالقوه که توسط آن[31-29]هستند

 گذارند، پیشنهاد شده است.گزينی جنین و حاملگی مداوم تأثیر میلانه

ها شامل التهاب مزمن آندومتر، عروق غیر طبیعی، افزايش اين مکانیسم

. با [32]ريز موضعی غیر طبیعی استنانقباض رحم و الگوهای غدد درو

های مکرر خودبخودی وجود اينکه پولیپ آندومتر در زنان مبتلا به سقط

يافت شده است؛ اما شواهد واضحی وجود ندارد که پولیپ آندومتر منجر 

ی برای نشان دادن به از دست دادن بارداری شود. اگرچه مطالعه کاف

های مکرر خودبخودی وجود ندارد، در سقط 14مزيت پولیپکتومی

های مکرر های بزرگتر ممکن است در زنان مبتلا به سقطبرداشتن پولیپ

به عنوان يک درمان در  ،خودبخودی و بدون علت شناخته شده ديگری

ممکن است منجر به  15های داخل رحمی. چسبندگی[33]نظر گرفته شود

                                                 
14 Polypectomy 
15 Synechiae 

از دست دادن بارداری به دلیل آندومتر ناکافی برای حمايت از رشد 

قبل داخل های ها معمولًا در اثر جراحی. چسبندگی[34]جنین شود

، هیستروسکوپی يا میومکتومی با ورود 16مانند اتساع و کورتاژ ،رحمی

های مخالف رحم شوند. بافت گرانوله روی ديوارهحفره رحم ايجاد می

ای و متراکم ايجاد کند. های لايهتواند جوش بخورد و چسبندگیمی

های رحم ممکن است منجر به محو شدن جزئی يا چسبندگی ديواره

نظمی قاعدگی، درد حفره رحم شود و همچنین منجر به بیکامل 

. در [35]های مکرر خودبخودی گرددای لگن، ناباروری و سقطچرخه

زن  72زن با تشخیص چسبندگی داخل رحمی،  85ای بر روی مطالعه

درصد( سابقه سقط مکرر  15,3زن ) 13درصد( سابقه ناباروری و  84,7)

 . [36]بارداری داشتند

 عوامل ژنتیکی
های های کروموزومی، واريانتبه ناهنجاری ،تمامی فاکتورهای ژنتیکی

ژنی، ، اختلالات تک18ها(شدگیها و مضاعفشدگی)حذف 17تعداد کپی

تقسیم  19ژنتیکیهای کمپلکس و چندعاملی و اختلالات اپیبیماری

های کروموزومی فاکتورهای ژنتیکی، ناهنجاریشوند. در بین بندی می

توانند باعث شکست در باروری، زيرا می ،بسیار مورد توجه هستند

در  20های کمک باروریهای مکرر و شکست در استفاده از روشسقط

های کروموزومی والدين از دلايل . ناهنجاری[38, 37]های نابارور گردندزوج

که نقش  [39]روندهای مکرر خودبخودی به شمار میژنتیکی مهم سقط

. [40]ها در بروز سقط جنین در سه ماهه اول کاملاً اثبات شده استآن

 های کروموزومی والدين ممکن است منجر بهوجود ناهنجاری

Crossover  در پیشرفت میوز شود که ممکن است منجر به ايجاد

های بالینی حاملگی با عدم های معیوب شود. پس از لقاح، پیامدگامت

تعادل کروموزومی معمولاً برای جنین در حال رشد کشنده است و منجر 

های کروموزومی مرسوم، جايی. برخلاف جابه[41]شودبه مرگ جنین می

از دست  جريانهای چندشکلی نیز ممکن است نقش مهمی در واريانت

 22. ناحیه هتروکروماتین[42]داشته باشند 21دادن بارداری مکرر

 اخیرهای بسیار تکراری است و چندين مطالعه ها شامل توالیکروموزوم

مورفیسم در اين نواحی ممکن است اثرات بالینی پلیدهد که نشان می

. به خوبی شناخته شده است که [43]يا ناباروری داشته باشد RPL مانند

ها، حرکت ها به کروموزومها در اتصال دوکهتروکروماتین کروموزوم

ها و انسجام ها، جفت شدن میوز کروموزومها در امتداد دوککروموزوم

های مفید است. بازوی کوتاه کروموزوم 23کروماتید-خواهر

نیز از هتروکروماتین تشکیل شده است. هرگونه تغییر در  24آکروسنتريک

                                                 
16 Dilation and Curettage (D&C) 
17 Copy Number Variant (CNV) 
18 Deletions and Duplications 
19 Epigenetic 
20 Assisted Reproductive Technology (ART) 
21 Recurrent Pregnancy Loss (RPL) 
22 Heterochromatin 
23 Sister Chromatids 
24 Acrocentric Chromosome 
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شود که  RPLممکن است منجر به  ،اين منطقه فراتر از مرزهای پذيرش

 .[44]شود می 25ها در طول کاريوکینزمنجر به تفکیک نادرست کروموزوم

درصد(،  96های عددی )های کروموزومی به ناهنجاریناهنجاری

های درصد( و ساير ناهنجاری 3)های کروموزومی ساختاری ناهنجاری

های عددی را . ناهنجاری[47-45]نداهدرصد( تقسیم شد 1کروموزومی )

 29پلوئیدی( و پلی28و مونوزومی 27)تريزومی 26توان به آنئوپلوئیدیمی

 21پلوئیدی )درصد(، پس از آن پلی 52تقسیم کرد. تريزومی اغلب )

دهد. اعتقاد بر اين است که درصد( رخ می 13) X درصد( و مونوزومی

مادر رخ  I30ها در نتیجه عدم جدايی در طول میوز اکثر تريزومی

درصد از کل  32ترين تريزومی است که شايع 16دهند. تريزومی می

های متداول ذکر شده دهد. از ديگر تريزومیها را تشکیل میتريزومی

 X . مونوزومی[48, 47]اشاره کرد 22و  21، 18، 13توان به تريزومی می

دهد. معمولاً در نتیجه از دست دادن کروموزوم جنسی پدری رخ می

در سقط جنین ديده  Xکمتر از مونوزومی  ،های اتوزومیمونوزومی

 یمونوزوم 5تنها  ،سقط جنین 4696شود. از نتايج سیتوژنتیک می

به عبارتی  ،اتوزومی در هر ناهنجاری کروموزوم گزارش شده است

های خودبخودی با علت درصد( در سقط 0,2می فقط )ومونوزومی اتوز

پلوئیدی، . پلی[46]زومی مونوزومی دخیل استموناهنجاری کرو

(، ناشی از يک يا 92n=4) 32تتراپلوئیدی ( يا69n=3) 31پلوئیدیتری

اضافی است. شايع ترين مکانیسم ايجاد  33چند کروموزوم هاپلوئیدی

است. مکانیسم احتمالی ديگر شکست  34اسپرمیدی ،پلوئیدیتری

های تقسیم سلولی میوز مادر است که منجر به ايجاد تخمک

 .[47]شودمی 35پلوئیدیدی

ناهنجاری ساختاری کروموزوم از شکست کروموزوم و اتصال يا بازسازی 

 تواند متعادل يا نامتعادلشود که میآن با ترکیب غیرطبیعی، حاصل می

های ايجاد شده دارای میزان طبیعی از توالی باشد. اگر کروموزوم

نامند. اما، اگر توالی کروموزومی ها را متعادل میکروموزوم باشند آن

های ساختاری نامند. ناهنجاریاضافه يا کم شده باشد آن را نامتعادل می

های نشانگر، حذف، مضاعف شدن، کروموزوم بهتوان نامتعادل را می

های ساختاری تقسیم کرد. از ناهنجاری 36هاحلقوی و ايزوکروموزوم

. در سال [50, 49]ها و وارونگی اشاره کردتوان به جابجايیمتعادل می

زوجی که  22199مطالعه سیتوژنتیکی در  200، مروری بر اساس 1990

 5د. به طور کلی، های مکرر خودبخودی تجربه کردند، منتشر شسقط

هايی که دو يا چند سقط جنین خود به خودی داشتند، درصد از زوج

                                                 
25 Karyokinesis 
26 Aneuploidy 
27 Trisomy 
28 Monosomy 
29 Polyploidy 
30 Meiosis I 
31 Triploidy 
32 Tetraploidy 
33 Haploidy 
34 Dispermic 
35 Diploid Ovum 
36 Isochromosome 

( 37های متعادل و رابرتسونینها و وارونگیشامل يک فرد ناقل )جابجايی

هايی که های کروموزوم ساختاری متعادل در زوجبودند. حامل ناهنجاری

حداقل  درصد( 0,34سقط مکرر داشتند در مقايسه با جمعیت عادی )

های . ثابت شده است که در زوجین با ناهنجاری[47]برابر بیشتر بود 10

ترانسلوکاسیون  جابجايی متعادل کروموزومی و-ساختمانی کروموزومی

رابرتسونین، علیرغم خطر بالای سقط جنین، شانس داشتن فرزند سالم 

 .[52-50]برابر است 38ها با افراد بدون ترانسلوکاسیوندر اين

های ساختاری متعادل کروموزومی در نتیجه عدم جدا شدن ناهنجاری

 هایهايی با سقطهای دوطرفه در زوجدهد. جابجايیها رخ میکروموزوم

افتد، در صورتی که درصد اتفاق می 7مکرر خودبخودی با فراوانی حدود 

. اولین مشخصه [53]دهدنفر رخ می 600در هر  1در جمعیت عادی 

فنوتیپی است و مشخصه  تظاهراتهای دوطرفه متعادل، غیاب جابجايی

های کروموزومی دوم و بسیار مهم افزايش خطر تولد کودکانی با بازآرايی

به عنوان يک جابجايی غیرمتقابل طرفه . جابجايی يک[54]نامتعادل است

ای از يک کروموزوم جدا شود و به داخل دهد که قطعهزمانی رخ می

کروموزوم ديگری در جهت طبیعی خود يا به صورت معکوس وارد 

شود. اين ناهنجاری به دلیل اينکه نیاز به سه شکست دارد، بسیار نادر می

تواند يی يک طرفه میباشد. جدايی غیرطبیعی در والدين حامل جابجامی

شدگی، های مختلفی از جمله مضاعفمنجر به تولد فرزندانی با حالت

متعادل شود. با اين وجود،  هایحذف و يا فرزندانی طبیعی و حامل

رسد. بنابراين، درصد می 50احتمال تولد فرزند غیرطبیعی بالاست و تا 

. ناهنجاری مهم ديگری که منجر [49]شودتشخیص قبل زايمان توصیه می

شود، وارونگی ای از کروموزوم میشدن قطعه مضاعفبه حذف يا 

اين وارونگی نوترکیبی در طول تقسیم  باشد که درمی 39سنتريکپری

های انسانی ديده ترين وارونگی که در کروموزومافتد. شايعمیوز اتفاق می

است که از نظر  9سنتريک کوچک در کروموزوم شد، وارونگی پری

. اگرچه [55, 49]شودمورفیسم محسوب میژنتیکی نوعی واريانت هتروپلی

های مکرر و اين نوع وارونگی مطالعات بسیاری راجع به ارتباط بین سقط

سنتريک و سقط صورت گرفته، اما ارتباط مشخصی بین وارونگی پری

های جنین به دست نیامده است. از طرفی ديگر، برخی از ناهنجاری

ژنی به صورت تیپیک موجب شکست حاملگی در دومین و سومین تک

های خويشاوندی خطر ابتلا به بیماری شوند. ازدواجماه بارداری می

زيرا شانس اينکه هر دو والد حامل ژن  ،دهندژنی را افزايش میتک

اند، افزايش که از جد مشترک به ارث برده ،مغلوب بیماری مشابهی باشند

ژنی است که ممکن است مثالی از بیماری تک ،الاسمیيابد. آلفا تمی

های مکرر خود به خودی باعث اتلاف حاملگی شود. ارزيابی مناسب سقط

والدين و  40های ژنتیکی بايد شامل کاريوتايپینگدر راستای ناهنجاری

 . [57, 56, 44]مشاوره ژنتیک باشد

                                                 
37 Robertsonian Translocation (ROB) 
38 Translocation 
39 Pericentric 
40 Karyotyping 
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 های مکرر خودبخودیهای کروموزومی دخیل در سقطناهنجاری :۱شکل

 ایمونولوژیک

ترين عامل از دست دادن جنین در سقط مکرر اختلالات ايمنی مهم

ها سعی کردند . در دهه اخیر، ايمونولوژيست[58]خودبخودی هستند

مثل از جمله سقط مکرر و نازايی با زمینه  ارتباطی بین شکست تولید

کند که ايمونولوژيکی ايجاد کنند. تعیین ريسک فاکتورها کمک می

. از آنجايی که جنین از [60, 59]ای برای اين گروه انجام شوددرمان ويژه

طور کامل يکسان نیست، بنابراين بايد ه نظر ژنتیکی با مادرش ب

رويدادهای ايمونولوژيکی وجود داشته باشد تا علیرغم وجود يک مجموعه 

جنین اجازه داده شود تا به  41های ايمنی، به آلوگرافتکامل از سلول

هفته رشد کند و مادر بتواند جنین را در تمام دوران بارداری  40دت م

صورتی که اگر ايمنی پیوند حاکم . در [62, 61]بدون رد پیوند حمل نمايد

جنینی -شود. واحد جفتیشود، جنین توسط سیستم ايمنی مادر رد می

، Bو  Tهای های ايمنی را از طريق لنفوسیتدر طول بارداری، مکانیسم

، انواع فاکتورهای تنظیم کننده ايمنی 42های کشنده طبیعیسلول

د قابل توجهی، تعامل کند. تا حها تنظیم میبادیها( و آنتی)سیتوکین

کند که جنینی و سیستم ايمنی تعیین می-بین بافت مادر و بافت جفتی

های کمپلکس هايی که توسط ژنآيا بارداری موفق است يا خیر. مولکول

شوند، به عنوان عامل اصلی تنظیم کننده کد می 43سازگاری بافتی اصلی

-یوند سمیاند. پدر موفقیت يا عدم موفقیت پیوند شناسايی شده

های حفاظتی متعدد، در سطح جنین به سبب وجود مکانیسم 44گرافت

. همانطور که [46, 63]تماس مادر و جنین طی بارداری حفظ می شود

اشاره شد، رد پیوند بین مادر و جنین به دلیل اختلالات ايمونولوژيکی در 

يمیون و اطول بارداری است که اين اختلالات به دو گروه فاکتورهای اتو

شود. فاکتورهای اتوايمیون، در پی ايجاد پاسخ لوايمیون تقسیم میآ

شوند. اين ولید میهای خودی تسیستم ايمنی مادر نسبت به آنتی ژن

 30عوامل سبب ايجاد پاسخ ايمونولوژيک مادر به جنین شده که عامل 

                                                 
41 Allograft 
42 Natural Killer Cells 
43 Major Histocompatibility Complex (MHC) 
44 Graft-Semi 

لوايمیون بیانگر آهای های مکرر خودبخودی است. مکانیسمدرصد سقط

باشد. بنابراين پاسخ ايمونولوژيک مادر در برابر جنین آلوژنیک می

نوان سد موفقیت بارداری به میزان زيادی با جفت مرتبط است که به ع

به  45های تروفوبلاستکند. در ابتدا توانايی سلولايمونولوژيک عمل می

ژنیک آنتی منظور حفاظت از سیستم ايمنی مادر، به خاطر طبیعت غیر

های ژنآن مورد توجه قرار گرفت، اما با توجه به بیان برخی آنتی

لوايمیون برای آها، فاکتورهای بر سطح اين سلول 46لکوسیتی انسانی

حفظ تولرانس ايمونولوژيک مادر مورد نیاز خواهند بود. در طول دوران 

جفتی مشتق شده از پدر، با يک واکنش -های جنینیژنبارداری، آنتی

 HLAشود. سیستم ايمنی مادر، دفاعی از سیستم ايمنی مادر مواجه می

پدری را به عنوان آنتی ژن بیگانه تلقی نموده و موجب القای بیان 

شود که به منظور جلوگیری از رد ايمنی های مختلفی میبادیلوآنتیآ

نیمه آلوژنیک، پاسخ ايمنی مادر در طول بارداری طبیعی سرکوب 

 شود.می

برای داشتن بارداری نرمال و بدون رد پیوند بايد مکانیسمی وجود داشته 

های موجود در سیستم ايمنی مادر علیه جنین را بادیباشد تا ترشح آنتی

ها را بادیولیت مهار کردن اين آنتیؤمس NKهای کند که سلول مهار

توسط  G-HLA ها با شناسايی مولکول. اين سلول[66, 65]برعهده دارند

ها بادیبرای ترشح اين آنتی Bگیرنده مهاری خود، از فعالیت سلول 

های لکوسیت ضد بادیها شامل: آنتیبادیکنند. اين آنتیجلوگیری می

های آنتی بادیهای مسدود کننده(، آنتیبادیمادر )يعنی آنتی 47پدری

باشند که می 49(ANAهای ضد هسته ای )بادیو آنتی 48فسفولیپیدی

 .[67, 65]در ادامه به آن می پردازيم

 (APLAهای لکوسیت ضد پدری )بادیآنتی
APL های لکوسیت انسانی ژنهايی هستند که آنتیبادیآنتی

(HLA)50 از [68]پوشانندشوند را میپدری که بر روی جنین يافت می .

، 2Ab شامل 51های بلوکانبادیتوان به آنتیها میبادیجمله اين آنتی

MLR-Bf  وAPCA  اشاره نمود که جنین را پوشانده و در برابر پاسخ

هايی که . ژن[69]کندايمنی سايتوتوکسیک مادری محافظت می

قرار  6کنند در کروموزوم های لکوسیت انسانی پدری را کد میژنآنتی

اند. تشکیل شده IIو کلاس  Iهای کلاس ژنو از آنتی [68]دارند

روی  ،باشندمی C و A ،Bهای که شامل جايگاه Iهای کلاس ژنآنتی

 يیهاHLAشوند و تنها ها يافت میدار و پلاکتهای هستهتمام سلول

. [70]گردندبیان می ،غیرفعال شده Tهای هستند که روی لنفوسیت

، روی Gبا نام  I های کلاسHLAاخیراً، يکی ديگر از 

شناسايی شده  53هادر مقابل سینسیتیوتروفوبلاست 52هاسیتوتروفوبلاست

                                                 
45 Trophoblasts 
46 Human Leukocyte Antigen (HLA) 
47 (APLA) Antipaternal Leukocyte Antibodies 
48 Antiphospholipid Antibodies (APA) 
49 Antinuclear Antibody (ANA) 
50 Human Leukocyte Antigens (HLA)  
51 Blocking Antibodies 
52 Cytotrophoblast 
53 Syncytiotrophoblast 
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با استفاده  کنند. با اين حال، مطالعاتای را بیان نمیHLAاست که هیچ 

اند که سد جفتی در برابر بافت نشان داده 54ای پلیمرازاز واکنش زنجیره

های مادری در گردش خون غیرقابل نفوذ است، به طوری که سلول

اند. تعداد های جنینی در گردش خون مادر يافت شدهجنین و سلول

 ، ماکروفاژها،Bهای ها )به عنوان مثال، لنفوسیتمحدودتری از سلول

را  IIهای کلاس ژنفعال( آنتی Tهای ها، لنفوسیتها، دندريتمونوسیت

 . [71]باشندمی DPو  DR ،DQهای کنند که شامل جايگاهبیان می

  APCAو Ab2  ،MLR-Bfهایبادیهمانطور که اشاره شد، آنتی

پیوند شوند، بنابراين، کاهش اين با پوشاندن جنین مانع از رد  توانندمی

های مکرر خودبخودی شوند. از توانند منجر به سقطها میبادیآنتی

تولید  ،پدری HLAهای ژنمادری با آنتی HLAطرفی ديگر تشابه بین 

( توسط سیستم ايمنی مادر APLAهای لکوسیت ضد پدری )بادیآنتی

ها در بادیآنتی اين سطح کاهش متعددی مطالعات کند. دررا مهار می

 داده نشان نرمال زنان با مقايسه های مکرر خودبخودی درزنان با سقط

، 2Abو  HLAادی ضد ب. در بارداری نرمال آنتی[69, 65]است شده

کنند که مادری را شناسايی می Tهای ژنی روی سلولهای آنتیگیرنده

ها می شوند. میزان آنتی بادی لوايمیون اين سلولآمنجر به مهار پاسخ 

MLR-Bf طور قابل توجهی ه در بیماران با سقط مکرر خودبخودی ب

يابد، به طوری که در مطالعات انجام نسبت به زنان باردار سالم کاهش می

 10درصد در زنان باردار نرمال و  82به میزان  MLR-Bfشده، فاکتور 

. سیستم ايمنی مادر در [66]يافت شده است RSAدرصد در بیماران 

گر متقاطع لنفوسیت تروفوبلاست ژن واکنشنتیجه مواجهه با آنتی

(TLX)55 های که در اسپرم وجود دارد و مشابه به مولکولHLA 

کند. در پاسخ به اين تولید می MLR-Bfهای بادیباشد، آنتیمی

شوند که به ساخته می IgG های بلوکان از کلاسبادیها، آنتیژنآنتی

های تروفوبلاست اتصال يافته و بدين ترتیب در سطح سلول Fc گیرنده

نمايند. در اکثريت های ايمنی مادر حفظ میجنین را از حمله سلول

-MLR موارد بیماران دارای سابقه سقط مکرر خودبخودی، سطح پايین 

Bf ش تواند به علت افزايبادی میشود. کاهش سطح اين آنتیگزارش می

منجر  زوجین باشد که به پاسخ ايمنی ضعیف HLA سازگاری

 .[69]شودمی

 (APAفسفولیپیدی )آنتی بادی های آنتی
های فسفولیپید اجزای طبیعی تمام غشای سلولی آنجايی که مولکولاز 

 ها دخیل بودههای فسفولیپیدها در بسیاری از بیماریبادیهستند، آنتی

های متمادی توجه بسیاری از دانشمندان و محققان را به خود و سال

فسفولیپیدی قادر به آسیب عروقی های آنتیبادیجلب کرده است. آنتی

ق آسیب به اندوتلیوم عروقی و غشای پلاکتی با مهار از طري

 Cسازی پروتئین )گشادکننده عروق( و تداخل با فعال 56پروستاسیکلین

فزايش چسبندگی پلاکت و افزايش نسبی . نتیجه ا[72]است

                                                 
54 Polymerase Chain Reaction (PCR) 
55 Trophoblast Lymphocyte Cross Reactive (TLX) 
56 Prostacyclin 

)منقبض کننده عروق( است که منجر به ايجاد محیطی  57ترومبوکسان

رحمی، اين -شود. در گردش جفتیبرای رويدادهای ترومبوتیک می

 شوند.ها به مرگ جنین يا تاخیر رشد داخل رحمی تبديل میخونريزی
و  58های فسفولیپید )به ويژه فسفوسرينبرخی از مولکول

ها اجازه ها به سلول( خاصیت چسبندگی دارند. آن59آمینفسفواتانول

ها تبديل به دهند تا با هم ترکیب شوند و در جفت، سیتوتروفوبلاستمی

سینسیتیوتروفوبلاست شوند که مواد مغذی را برای جنین تنظیم 

در رده سلولی  60ای بر روی تشکیل سینسیشیاکنند. مطالعهمی

های مونوکلونال نسبت به بادینشان داد که آنتی BeWoتروفوبلاستیک 

فسفوسرين )اما نه به کارديولیپین( از تشکیل سینسیشیا در شرايط 

بطور کلی بر اساس مطالعات انجام  .[73]کندآزمايشگاهی جلوگیری می

، با اثر 61های ضدفسفولیپیدی از جمله: آنتی کارديولیپینبادیشده آنتی

های تروفوبلاست، با تغییر در الگوی سايتوکاينی مستقیم بر سلول

های پیش ، افزايش بیان و ترشح سايتوکاين62های ايمنی دسیدواسلول

 TNF( و IL-6) 6-ترلوکین(، اينIL-1) 1-التهابی نظیر اينترلوکین

و تخريب جفت، در رد جنین دخالت  NKهای سازی سلولفعال

که سقط جنین  APA های بیماران مبتلا به. علاوه بر اين، جفت[74]دارند

( متصل به سینسیشیا است IgM) APA اند، دارای درصد بالايی از کرده

رد که درصد وجود دا 10که با هر بار از دست دادن حاملگی، احتمال 

بادی علیه مولکول فسفولیپید ايجاد کند و اثر آن تجمعی است. مادر آنتی

ها بدون علامت هستند، اما برخی از آن APAاکثر زنان مبتلا به 

ای دارند و بايد به طور مناسب ارزيابی تمايلات خود ايمنی زمینه

 . [75]شوند

 (ANAای )های ضد هستهبادیآنتی
( در بیماران با سقط مکرر ANAای )های ضد هستهبادیآنتی

دهد. اين خودبخودی شیوع بیشتری در مقايسه افراد سالم نشان می

بادی هم در افراد سالم و هم در بیماران مبتلا به بیماری خود ايمن آنتی

نرخ سقط جنین بسیار  ،افراد مبتلا به لوپوسشود. ديده می 63لوپوس

دهند. اگرچه در مطالعات بالاتری را نسبت به جمعیت عمومی نشان می

اما تعداد زيادی از  ،اندمبتلا به لوپوس نبوده ،RSAمختلفی اکثر بیماران 

اند. با اينکه مکانیسم دقیق م شبه لوپوسی را نشان دادهيها علاآن

در رد جنین هنوز به درستی شناسايی نشده است، اما   ANAعملکرد

شناسی جفت، تغییرات التهابی در بافت رحم و جفت و مطالعات آسیب

 .[76]دهدها را نشان میرگ

 انعقادیاختلالات 

                                                 
57 Thromboxane 
58 Phosphoserine 
59 Phosphoethanolamine 
60 Syncytia 
61 diolipin Antibodies (ACA)Car-Anti 
62 Decidua 
63 (SLE) Systemic Lupus Erythematosus 
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گروه متنوعی از اختلالات انعقادی هستند که  64اختلالات ترومبوفیلیک

با اختلالات ترومبوتیک مرتبط هستند. تاکنون سه جهش ترومبوفیل 

، 65 A1691G(FVLلیدن ) Vاند که شامل: فاکتور رايج شناسايی شده

و متیلن تتراهیدروفولات  II (PTm)66 A20210Gپروترومبین فاکتور 

. مطالعات متناقضی در مورد [77]باشندمی T677C (MTHFR)ردوکتاز 

های خودبخودی وجود دارد و های ترومبوفیل در سقطنقش اين جهش

نتايج برخی از مطالعات ارتباط احتمالی بین سقط مکرر خودبخودی و 

دهند. در واقع، ترومبوفیلی تمايل های ترومبوفیلیک را نشان میجهش

ته در سیستم انعقادی است که علل مختلفی افزايش يافته به ايجاد لخ

برای آن مطرح است. در حال حاضر، وجود يک تمايل به انعقاد افزايش 

های ارثی است، به طور متغیر با چندين يافته که ناشی از ترومبوفیلی

، تاخیر رشد داخل رحمی، 67اکلامپسیعارضه مختلف مامايی از جمله پره

ن داخل رحمی و سقط مکرر جدا شدن جفت و از دست دادن جنی

. در زمان بارداری تعادل بین سیستم [78]خودبخودی مرتبط است

برين در عروق جفت و مادر، مانع از رسوب فی 68انعقادی و فیبرينولیز

شود که منجر به پايداری صفحه پايه جفت فضاهای بین پرزی می

شود که در طول بارداری مشکلی رخ اين مکانیسم باعث می .شودمی

ندهد. اما، در زنان با مشکلات ترومبوفیلی علاوه بر خطر ابتلا به 

اکلامپسی و سقط جنین در ترومبوآمبولی مشکلات ديگر از جمله پره

. به وضوح نشان داده شده است که تهاجم [81-79]طول بارداری وجود دارد

موفقیت آمیز تروفوبلاست به تعادل بین انعقاد و فیبرينولیز نیاز دارد تا از 

)پذيرش(، رسوب   Decidualizationحوادث ترومبوتیک در فرآيند

فیبرين در فضاهای بین پرزها و ايجاد گردش خون ناکافی يا معیوب 

جفت، جلوگیری شود. اعتقاد بر اين است که چندين عامل دخیل در 

ای در سقط مکرر خودبخودی دارند، اما انعقاد و فیبرينولیز نقش بالقوه

 . [79]میزان اهمیت آن بحث برانگیز است

های جهش ژن کهيا ارثی يا اکتسابی هستند  69اختلالات هموستاز

يا فاکتورهای  Cو  Sهای ، پروتئینIIIترومبین ضدانعقادی مانند آنتی

 علت انواع اختلالات MTHFRو  FVLانعقادی مثل پروترومبین، 

های ژنی به عنوان يک . بنابراين، اين جهش[81, 80]باشدهموستاز ارثی می

عامل خطر احتمالی برای حوادث ترومبوتیک و از دست دادن 

خودبخودی جنین در سه ماهه دوم بارداری شناسايی شد. در واقع 

توسط  Vجهش فاکتورهای ضد انعقادی، با جلوگیری از تخريب فاکتور 

، منجر به يک حالت انعقادی بیش از حد از طريق Cشکل فعال پروتئین 

. علاوه بر اين، افزايش [82, 79]شودافزايش فعال سازی پروترومبین می

سطح پروترومبین و ترومبین پلاسما، همانطور که در افراد هتروزيگوت 

های وريدی و شريانی ش خطر آسیبدهد، با افزايرخ می IIبرای فاکتور 

توانند منجر به از دست دادن جنین در همراه است که به نوبه خود می

                                                 
64 isordersThrombophilic D 
65 Factor V Leiden 
66 Prothrombin 
67 Preeclampsia 
68 Fibrinolysis 
69 Homeostasis 

که  70. به طور مشابه، سطوح بالا از هموسیستئین[83]سه ماهه اول شوند

 71تواند ناشی از چندين جهش در ژن متیلن تتراهیدروفولات ردوکتازمی

(C677T  وA1298C باشد و محصول آن متیلاسیون مجدد )

هموسیستئین به متیونین را کاتالیز کند، به عنوان يک عامل خطر برای 

برخی اختلاف نظرها هنوز در ترومبوز شناسايی شده است. با اين حال، 

. [84]مورد نقش دقیق اين عوامل در سقط مکرر خودبخودی وجود دارند

های مهارکننده موتاسیون ژن بهاخیراً  ،در کنار مشکلات ژنتیک فوق

( و آنزيم FXIII) 13مثل فاکتور  73(PAI-1) 72فعال کننده پلاسمینوژن

مورفیسم . تأثیر پلی[85]اشاره شده است  (ACE) 74مبدل آنژيوتانـسین

PAI-1 4G/5G  که به عنوان يک عامل خطر مستقل در سقط مکرر

شود، در مطالعات بسیاری مورد بررسی خودبخودی در نظر گرفته می

تواند می . مشاهده شده است که پلاسمین[87, 86, 80]قرار گرفته است

را فعال کند و بنابراين  76خارج سلولی 75متالوپروتئینازهای ماتريکس

شرکت  77تواند در تخريب اجزای ماتريکس خارج سلولی بافت دسیدوامی

کند تا امکان کاشت و تهاجم تروفوبلاست را فراهم آورد. از طرفی، جهش 

PAI-1  همراه با افزايش سطح گردش خون اين ژن، از لیز فیبرين

کند که منجر به ترومبوز عروق جفت، محدوديت مهاجرت جلوگیری می

های انجام . در طی بررسی[86]شودتروفوبلاست و سقط خودبخودی می

تواند اثرات پروترومبوتیک خود را نه تنها می PAI-1شده گزارش شد که 

با مهار فرآيند فیبرينولیتیک، بلکه با برانگیختن مقاومت به انسولین 

شود، اعمال ( که باعث ايجاد توانايی ترومبوفیلیک می78)هیپرانسولینمی

 .[86]کند

 عفونت
درصد از علل سقط مکرر را عوامل  5ه شده حدود يبا توجه به آمارهای ارا

دهد. نتايج موجود، دخالت عفونی به خود اختصاص می

های مکرر به علت های غیر ويروسی را در ايجاد سقطمیکروارگانیسم

کند. يا راجعه دستگاه تولید مثل مادر تايید میايجاد عفونت مزمن 

ها فقط عوامل عفونی متعددی در ايجاد سقط دخیل هستند که اغلب آن

ها در سقط مکرر هنوز به در سقط خودبخودی مؤثر بوده و نقش آن

به طوری که با پیشرفت تکنولوژی و تحقیقات  ،اثبات نرسیده است

توانند نقشی در بروز ونی میگسترده مشخص گرديد که گرچه عوامل عف

سقط منفرد خودبخودی ايفا نمايند، ولی ديگر سهمی را برای آن در بیان 

توانند بیانگر بر اين اند. مشاهدات مختلف میعلل سقط مکرر قائل نشده

توانند باعث بروز باشند که فاکتورهای عفونی و مادری توام با هم می

. يک عامل عفونی برای اينکه بتوانند باعث سقط [89, 88]سقط راجعه شوند

عفونت بايد مزمن باشد. ( 1: [90]مکرر شود بايد معیارهای زير را دارا باشد

                                                 
70 Homocysteine 
71 Methylenetetrahydrofolate Reductase (MTHFR) 
72 Plasminogen Activator Inhibitor 
73 1Plasminogen Activator Inhibitor  
74 onverting enzyme (ACE)c-Angiotensin 
75 Matrix Metalloproteinases (MMPs) 
76 Extracellular Matrix (ECM) 
77 Decidua 
78 Hyperinsulinemia 



 بررسی فاکتورهای دخیل در سقط های مکرر خود به خودی 187                                                                                                

 مجله تحقیقات پزشکی صارم

 

                                                                                                                                                                                                      دوره 6، شماره 3، پايیز 140

 

کلونیزاسیون میکروب نبايد به قدری شديد باشد که مانع تخمک ( 2

های حاملگی )دسیدوا، بايد بافت( 3گذاری و فعالیت جنسی شود. 

، جنین( را درگیر کند. در واقع بايد اثرات سیستمیک بالا تتروفوبلاس

روی رحم و بافت حاملگی تاثیر داشته باشد تا به طور مستقیم بتواند 

توان به موارد های عفونی میاز عوامل فیزيوپاتولوژی سقط داشته باشد.

ها با ک: میکروارگانیسممواد سايتوتوکسی تولید( 1: [91]زير اشاره کرد

تولید اندوتوکسین و اگزوتوکسین و اثرات آن روی جنین و جفت 

ها: افزايش تولید سايتوکاين( 2 توانند باعث سقط شوند.می

هايی با قابلیت توکسیک در اثر تحريک شديد سیستم ايمنی سايتوکاين

اندومتر و ها روی ها و اثرات آنمنجر به تولید و ترشح پروستاگلاندين

تواند در سقط نقش داشته شود که میجنینی می-واحدهای جفتی

ها و پروتئازها در اثر تولید مواد متابولیک: تولید آمین( 3. [92]باشد

نند تواو التهاب می 79با ايجاد آمنیونیت و عفونت، با اثر بر آمنیون و جفت

عوامل ايمونولوژيک: ( 4باعث پارگی زودرس کیسه حاملگی شوند. 

های ايجاد شده علیه میکروارگانیسم با بادیهای متقاطع آنتیواکنش

توانند در حاملگی طبیعی اختلال ايجاد های جفت و يا جنینی میبافت

 ،تواند ناشی از عفونت ايجاد شود: اندومتريت می80اندومتريت( 5کنند. 

که در نتیجه باعث کاهش تولید محصولات اصلی از اندومتر و 

گزينی مناسب های لازم برای لانهرسپتورهای پروژسترون و پروتئین

 . [90]شودمی

 روبی سقط مکررعلل میک
های جنینی و اند از بافتعامل بیماری سفلیس را توانسته :81سفلیس

جفتی سه ماهه اول جدا کنند. شیوع بیماری سفلیس آنقدر زياد نیست 

. [93]های مکرر خودبخودی باشدرسد از عوامل سقطو به نظر نمی

های باکتريال واژن با تحريک موضعی و عفونت :82واژينوزيس باکتريال

را تحريک نموده و موجب بروز  ادسیدو ،هاها و پروستاگلاندينتولید آمین

، 83یونیتنعوارضی مثل سقط ديررس، پارگی زودرس کیسه آب، کوريوآم

 . [94]گردنداندومتريت پس از زايمان و زايمان زودرس می

از آنجايی که اين ارگانیسم باعث عفونت مزمن  :84سماتیکلامیديا تراکو

. [95]های مکرر خودبخودی نقش داشته باشدتواند در سقطشود میمی

با وجود اينکه واژن و اندوسرويکس از  :85مايکوپلاسما هومینیس

باشد، کلونیزاسیون عامل های شايع کلونیزاسیون اين ارگانیسم میمحل

های فوقانی دستگاه تناسلی هم به تايید رسیده عفونی در قسمت

فتد اردی اتفاق می. در عفونت با اين عامل عفونی سقط در موا[96]است

 . [90]که اندومتر درگیر شده باشد

                                                 
79 Amnionitis 
80 Endometritis 
81 Syphilis 
82 Bacterial Vaginosis 
83 Chorioamnionitis 
84 Chlamydia Trachomatis 
85 Mycoplasma Hominis 

يکی از علل شناخته شده و ناشايع در سقط  :86منوسايتوژن لیستريا

ترين تابلوی بالینی اين عامل باشد. مشخصزودرس انسان می

. [97]گرددباشد که موجب زايمان زودرس میکوريوآمنیونیت خفیف می

تواند ايجاد خاصی به جفت و جنین دارد که میاين ارگانیسم تمايل 

 . [98]پنومونی و مننژيت در نوزادان کند

 های مکررعلل ویروسی سقط
 HSVدهند که ويروس شواهد نشان می :87ويروس هرپس سیمپلکس

در زنانی  HSVم عفونت يعلا ،تواند باعث سقط مکرر شود. در بررسیمی

خیلی بیشتر از افرادی بوده که سابقه  ،اندکه سابقه سقط قبلی داشته

در موارد  89نسبت به فاز فولیکولار 88اند. اندومتر فاز لوتئالسقط نداشته

تحت   HSVدهدنشان میکه مثبت بوده است،   HSVبیشتری از نظر

 . [99]های بدن فعال می شودکنترل هورمون

با توجه به مطالعات انجام شده بر روی سیستم  :90سايتومگالوويروس

  ويروسهای مکرر، ايمنی هومورال و سلولی در زنان مبتلا به سقط

CMV باشد. در حقیقت ترين علل مرگ داخل رحمی جنین میشايعاز

در زنان دارای سقط مکرر نسبت به  CMV-Anti bodies Antiمیزان 

که اين میزان کمتر  ،کنترل همسن کمتر استهمسران و زنان گروه 

ويروس به   Proliferative Lymphocyte Responseناشی از ضعف

CMV [101, 100]باشد و علت اين مکانیسم هنوز ناشناخته استمی. 

باشد که در می CMVپاروويروس همانند ويروس  :19B91پاروويروس 

افزايش سقط مرتبط با آن نشان داده شده است.  ،های مختلفبررسی

 HPB19بر علیه   IgMبادینکته قابل ذکر در اين بیماری، افزايش آنتی

درصد افرادی که سقط  26با افزايش سن مادر است. در يک بررسی، 

بادی مثبت درصد در دهه سوم، آنتی 44دوم عمر و  اند در دههداشته

بروز بیماری هیدروپس  ،که تأثیر اين ويروس بر روی جنین ،اندداشته

  .[103, 102]است 93غیرايمنی و آنمی 92فتالیس

سه برابر افراد  HIVافراد مبتلا به  :95HIV ويروس يا 94ايدز بیماری

رسد که اختلال در سیستم عادی شانس سقط راجعه دارند. به نظر می

جنین سمی آلوژنیک شده و در نتیجه  HLA ايمنی باعث تشخیص

 . [104]شودباعث دفع جنین می

 گیریبحث و نتیجه

های مکرر خودبخودی ساده نیست، اما اگرچه تشخیص علت سقط

آمیز تواند برای پزشک و بیمار مفید باشد، چرا که احتمال موفقیتمی

های انجام شده، در میان درماندهد. بودن بارداری بعدی را افزايش می

                                                 
86 Listeria Monocytogenes 
87 Simplex Virus (HSV)Herpes  
88 Luteal Phase 
89 Follicular Phase 
90 Cytomegalovirus (CMV) 
91 19Parvovirus B 
92 Hydrops Fetalis 
93 Anemia 
94 Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) 
95 Human Immunodeficiency Virus (HIV) 
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های ريز، اختلالات ايمونولوژيکی و ناهنجاریدرمان اختلالات غدد درون

درصد( برخوردار  90تا  60آناتومیک از بالاترين میزان موفقیت )تقريباً 

بار سقط  5تا  4های مکرر خودبخودی با اند. حتی با تشخیص سقطبوده

لگی بعدی خود را به پايان برساند، مکرر، احتمال اينکه يک بیمار حام

های مکرر و بیشتر از فقدان ديگری است. بنابراين، آگاهی بر علل سقط

ها احتمالی سقط به علل های مختلف برای پی بردنانجام آزمايش

ها به های موفق برای اين دسته از زوجتواند کمک بسزايی در بارداریمی

 همراه داشته باشد.

 مشارکت نویسندگان

 ايیدتموچین محرمی؛ نظارت بر مطالعه، مشارکت در طراحی مطالعه و ت

 وطراحی موضوع، نگارش پیش نويس ؛ نسرين پشوتنپیش نويس نهايی. 

 ودند.د نماصلاح مقاله. تمامی نويسندگان نسخه ارسالی را مطالعه و تائی

 تشکر و قدردانی
 نند.تشکر می کنويسندگان از همه بیماران برای شرکت در اين مطالعه 

 از کمک پرسنل آزمايشگاه سیتوژنتیک بیمارستان زنان صارم کمال

نان زتان تشکر را داريم. از تمامی پزشکان بابت ارجاع بیمار به بیمارس

ارم صصارم سپاسگزاريم. اين مطالعه با حمايت مالی بیمارستان زنان 

 .انجام شد

 قیلاتاییدیه اخ
 امهناين پژوهش با دريافت رضايت و بوده محرمانه کاملاً بیمار هويت

 کتبی از بیمار انجام گرفته است.

 تعارض منافع
 .نويسندگان هیچ منبع مالی و تضاد منافعی نداشتند

 یمنابع مال
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