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הקדמה
נשנות"  ל"הפלות  המסורתית  ההגדרה  ואפידמיולוגיה:  הגדרות 
 Eastman על פי עבודותיהם של ,)Habitual abortion - המונח דאז(
ו–Malpas- משנות ה–30 וה–40, היא שלוש הפלות רצופות ומעלה 
זה,  עד השבוע ה–20 להריון. בשל ההקשרים השליליים של מונח 
 Recurrent pregnancy" או   "Recurrent miscarriage"–ל שונה  הוא 
מתאים  מקצועי  למונח  לשנותו  מציעים  אנו  גם  לכן,  loss"נ]1[. 

בעברית– איבודי הריון נשנים. 
שכיחות התופעה מגיעה ל–1% מקרב הזוגות המנסים להרות, 
ולאחרונה שינו ASRM ואחרים את ההגדרה לשתי הפלות רצופות 
של הריונות קליניים - אזי מגיע השיעור ל–3%-5% ]2[. הסיבה לכך 
קשורה באבחון מומים ברחם בסקירת על שמע )US( תלת ממדית, 
טיפול מוצלח בתרופות נוגדות קרישה APLA, דחיית גיל הילודה 
במדינות המערב, והעובדה שלאחר שתי הפלות ושלוש הפלות גובר 

הסיכון להפלה נוספת לשיעור של 30% ו–33%, בהתאמה ]1[.
Jaslow וחב' ]3[ מצאו לאחרונה, כי אין הבדל משמעותי בסיבות 
לשניים או שלושה ויותר איבודי הריון נשנים. ברוב המרכזים 
הרפואיים מקובל להתחיל בבירור לאחר שתי הפלות רצופות, בעיקר 
בנשים מבוגרות, עם בעיות פוריות או ללא ילדים ]4[. הסיבות 
לאיבודי הריון נשנים ניתנות לאיתור בכ–50% מהמטופלות, וייתכן 

שבחלק מהנשים שילוב של מספר גורמים הוא ההסבר למצבן ]5[.
נתייחס בהרחבה לסיבות השונות לאיבודי הריון נשנים, לאופני 
  (TLC) Tender loving–הבירור והטיפול המומלצים, ולחשיבות ה

care, כאשר ל–75% מהנשים יש סיכוי להריון מוצלח בעזרתו גם 
ללא טיפולים מורכבים. 

סיבות אנטומיות לאיבודי הריון נשנים
נשנים.  הריון  מאיבודי  ב–10%-15%  מאותרות  אנטומיות  סיבות 
גורמות להפלה עקב פגיעה במערכת  ההשערה הרווחת היא שהן 
מלידה  להפרעות  מסווגות  הן   .]7  ,6[ הרחם  רירית  של  הדם  כלי 

ולהפרעות נרכשות.

א. מומים מלידה 
כ–12.6% נשים עם איבודי הריון נשנים לוקות בבעיות בהתפתחות 
המערכת המולריאנית, ושיעורי ההפלה בהריון הראשון והשני הם 
31% ו–36%, בהתאמה. מתוך כלל הבעיות המבניות, המחיצה ברחם 
היא מהשכיחות ביותר, והיא מופיעה בכ–34.9% מכלל הנשים שלהן 
מומים ברחם ]7[. בתפקוד תקין של המערכת, גורם תהליך המוות 
התאי המתוכנת )האפופטוזיס( להיעלמות המחיצה ברחם. כאשר 
התאי  המוות  מנגנון  נפגם   ,)Bcl-2( מווסת  בחלבון  מחסור  נוצר 
המתוכנת ונותרת מחיצה ברחם. ההשערה היא, כי ההפלה נגרמת 
השרשה  לתהליך  המוביל  למחיצה,  דם  של  דל  ממעבר  כתוצאה 
מבנה  בעל  ברחם  ואסטרוגן  בפרוגסטרון  חוסר  כן,  כמו  פגום. 
מעוות עלול לגרום להתכווצויות ברחם, ועל ידי כך להפלה. כריתת 
ול–85%  במועד  לידות  ל–75%  מובילה  בהיסטרוסקופיה  המחיצה 
לידות חי, אם כי אין עבודות מבוקרות התומכות בכך ]6, 8[. רחם 

הפלות טבעיות נשנות )איבודי הריון נשנים - 
Recurrent Pregnancy Loss(: בירור וטיפול 

נשים שעברו מספר הפלות טבעיות נשנות, או על פי הטרמינולוגיה המקצועית - איבודי 
הריון נשנים )Recurrent Pregnancy Loss - RPL(, המתרחשים עד השבוע ה–20 - נמצאות 
במצב רפואי מורכב: הן בשל הצורך בבירור, שב–50% מהן אינו מעלה דבר, והן בשל 
החשש מתוצאות הריון בעתיד. זו הסיבה לכך שנשים אלו חוות מצב נפשי הכולל חרדה 
ודיכאון בדרגה כלשהי. הבירור הבסיסי המקובל כיום כולל בדיקת קריוטיפ להורים, 
בדיקה אנטומית לרחם, בדיקות הורמונאליות )כולל תפקודי בלוטת התריס, בלוטת 

 .)APLA החלב וגלוקוזה( ובירור לתסמונת הנוגדנים כנגד פוספוליפידים )תסמונת
בשנים האחרונות חלו מספר שינויים בהתייחסות לאיבודי הריון נשנים: הגדרתם, אמצעי 
הבירור המועדף לבדיקת חלל הרחם, והעמדה באשר לטיפול בנוגדי קרישה עבור נשים 
שלא אותר אצלן הגורם לאיבודי הריון נשנים. בנוסף, הוצעו מנגנונים חדשים לאיבודי 
הריון נשנים, ובהתאם לכך גם חל שינוי באופי הבירור ובהיקפו. נשים עם איבודי הריון 
נשנים בכלל ואלה ללא סיבה בפרט, תפקנה תועלת מתוצאות חיוביות של הריון בעתיד, 
עם שיעור לידות חי של כ–75%, בתנאי שהן נמצאות במעקב במרפאת מומחים ייחודית 

.)RPL clinic) לאיבודי הריון נשנים
במאמר סקירה זה, נתייחס להיבטים אלו, המבוססים על הספרות העדכנית, כולל 
הבירור והטיפול המיושמים הלכה למעשה במרפאת איבודי הריון נשנים במרכז הרפואי 

האוניברסיטאי סורוקה. כמו כן, נתייחס להיבטים חדשניים בתחום המחקר.

.APLA ;איבודי הריון נשנים; הפלות טבעיות נשנות; סקירת על שמע תלת ממדית; קריוטיפ עוברי
.Recurrent pregnancy loss; Recurrent miscarriage; 3-D ultrasound; Fetal karyotype; APLA
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דו קרני וחד קרני מופיע בקרב 25% מהנשים עם בעיות אנטומיות, 
מורכב  בנשים אלה  הוא 32.9%-37.1%. הטיפול  ושיעור ההפלות 
נזנחו  יותר וכולל ניתוחים מסוג מטרופלסטיקה של הרחם, אשר 

כמעט לחלוטין בשל תוצאות מאכזבות ]7[.

ב. מומים נרכשים
יותר  חשובה  לשלייה  השרירן  של  שהקרבה  נראה   -  11 שרירנים.
צורך לטפל בשרירנים,  וברוב הנשים אין  מגודל השרירן עצמו, 
אלא אם הם גורמים לבעיות, כגון פגיעה בפוריות ואיבודי הריון 
נשנים. יש לשקול כריתת שרירנים בכל מקרה לגופו, במיוחד אם 

גודלם מעל 5 ס"מ ]6[; 
או  מזיהום  כלל  בדרך  נוצרות  אלו   -  22 הרחם. בחלל  הידבקויות 
התערבות תוך רחמית קודמת, אנדומטריוזיס, נזק לרירית הרחם 
אשרמן.  תסמונת  המכונה  מלאה,  לחסימה  עד  החלל  וחסימת 
ההידבקויות,  את  מפרידים  שבה  בהיסטרוסקופיה,  לטיפול 
ובהמשך טיפול הורמונאלי ממושך, יש השפעה על שיעור לידות 

חי מ–18% לכ–70% ]6[; 
 33 .2%-1% של  בשיעור  מתרחשת   - הרחם  צוואר  ספיקת  אי 
מכלל ההריונות. השיטה המועדפת כיום לאבחון בנוסף למעקב 
להריון  השני  בשליש  הרחם  צוואר  אורך  בדיקת  היא  במרפאה, 
ביצוע תפר  הוא  ]9[. הטיפול המקובל  לדנית  על שמע  בסקירת 
של צוואר הרחם בתחילת השליש השני להריון, והצלחתו תלויה 

בפרטים הקליניים של כל חולה, בעיות נלוות ועוד ]10[. 

ג. טכניקות בירור וטיפול
ממדית  תלת   )US( שמע  על  סקירת  היא  כיום  הבחירה  בדיקת 
תוצאות  על   2009 בשנת  דיווחו   ]11[ וחב'   Ghi  .)1-2 )תמונות 
אנדוסקופיות  לבדיקות  בהשוואה  ממדית  תלת  שמע  על  סקירת 
זוהו  ולפרוסקופיה(. מתוך 284 נשים, 230 נשים  )היסטרוסקופיה 
לא  זוהו עם מבנה רחם   54 נשים מתוך   52 עם מבנה רחם תקין, 
תקין, ושתי נשים עם מבנה רחם לא תקין לא זוהו )רחם קשתי אחד 
חודרנית,  היא שיטה  ]11[. ההיסטרוסקופיה  דו–קרני אחד(  ורחם 
אך יתרונה גלום ביכולת לבצע באמצעותה גם טיפול, כגון כריתת 

מחיצה או שרירן תת רירי או פוליפ, או סילוק הידבקויות ]7[.

סיבות אנדוקריניות לאיבודי הריון נשנים
הריון  איבודי  עם  נשים  בקרב  אנדוקריניות  בעיות  של  השכיחות 
נשנים נעה בין 8%-20% ]6, 12[. בעיות אנדוקריניות משפיעות על 
ההתפתחות התקינה של רירית הרחם, החשובה לתהליך השרשת 

הביצית המופרית, ומכאן הקשר להפלות ואיבוד הריון. 
- הורמון החלב, הממלא תפקיד חשוב בתהליך הביוץ  11 פרולקטין .
ובהתבגרות רירית הרחם, בהתבגרות של הביצית ובהתפתחות 
בנושא  אקראי  במחקר  )פוליקולרי(.  הזקיקי  השלב  של  תקינה 
נמצא, כי טיפול ב–Bromocriptine בנשים עם היפרפרולקטינמיה 
 52.4% לעומת  חי  לידת  ילדו  הנשים  מן  ש–7.85%  לכך  הביא 
בקבוצת הבקרה. במחקר אחר נמצא, כי חוסר ביטוי של פרולקטין 
לדעת  לכן,  נשנים.  הריון  לאיבודי  להוביל  בזמן ההשרשה עשוי 
רוב החוקרים, הבירור באיבודי הריון נשנים כולל רמת פרולקטין 

ביום השלישי לווסת, כשעתיים לאחר קימה ]12, 13[. 
 -  22 לאינסולין. ותנגודת  )פוליציסטיות(  כיסתיות  רב  שחלות 
השילוב של תנגודת לאינסולין ושחלה רב כיסתית, מהווה גורם 
סיכון לאיבודי הריון נשנים. הסיכון נובע מתגובה לא תקינה של 
מנגנון המסת קרישים )פיברינוליזיס( - החשוב לתגובת התאים 
 G4/G4–ל והומוזיגוטיות  תקינה,  תהיה  העובר  שהשרשת  כך 

 Arredondo  .]14[ קרישים  המסת  לבצע  נמוכה  ביכולת  מלווה 
וחב' ]12[ מצאו, כי מתוך 844 הריונות שטופלו במטפורמין, 75% 
הסתיימו בלידת חי לעומת הריונן של נשים שלא טופלו בתרופה, 

שרק 34% הסתיימו בלידת חי. 
שהוא  מאחר  הריון,  לפני  סוכרת  לאיזון  חשיבות  נודעת   -  33 סוכרת.
 Jaslow דיווחו   2010 בשנת  נשנים.  הריון  לאיבודי  יתר  סיכון   מונע 
 וחב' ]3[, כי רמת גלוקוזה גבוהה בצום נמצאה רק בקרב 0.3% מהנשים 
ערכי  מדידת  כי  מממצאיהם,  הסיקו  הם  נשנים.  הריון  איבודי  עם 

הריון  איבודי  עם  בנשים  גלוקוזה 
נשנים אינה בעלת חשיבות גבוהה.

הפגם   -  44 פגום. לוטאלי  שלב 
לפחות  יומיים  של  כפיגור  מוגדר 
רירית  נמצאת  בו  השלב  בין 
לבין  היסטולוגית  מבחינה  הרחם 
עם  יחד  הנשי,  המחזור  התקדמות 
מ–10  הנמוכות  פרוגסטרון  רמות 
זה  לפגם  המנגנון  נאנוג'/מ"ל. 
הרצפטור  של  פגום  מביטוי  נובע 
הרחם  רירית  על  לפרוגסטרון 
 .[15]  αVβ

3
באינטגרין  מפגם  או 

אפשרי טיפול פרוגסטטיבי, אך אין 
על  בספרות  משמעית  חד  הסכמה 
הצורך או החובה במתן טיפול זה. 

ונוגדנים  התריס  בלוטת  55 תפקודי  .
הפרעה   - התריס  בלוטת  כנגד 
עשויה  התריס  בלוטת  בתפקוד 
נשנים  הריון  לאיבודי  לגרום 
הימצאות  מנגד,  טיפול.  בהיעדר 
 Thyroid או Thyroglobulin( נוגדנים
microsomal( ]14[ עם תפקוד תקין 
את  שינתה  לא  התריס,  בלוטת  של 
 .]16 ,12[ לידות החי - 58%  שיעור 
נשים בהריון שפיתחו נוגדנים כנגד 
בלוטת התריס, מצויות בסיכון יתר 
לפתח דלקת בלוטת התריס במהלך 
ולכן  הלידה,  לאחר  או  ההריון 
נדרשות נשים אלה להימצא במעקב 
יתר  השמנת  גם  כי  נמצא,   .]15[
הריון  לאיבודי  הסיכון  את  מגבירה 
הריון  ולסיבוכי  פוריות  לאי   נשנים, 
אחרים, ולכן מומלץ להפחית במשקל 

בכלל וטרם הריון בפרט ]13[.

סיבות גנטיות לאיבודי הריון נשנים
הסיבות הגנטיות יכולות להיות קשורות לאב, לאם או לעובר. 

11 - כיום כולל הבירור רק קריוטיפ הורי, הנחשב כבדיקת  בירור הורי.
חובה ומזהה בעיקר שעתוק )טרנסלוקציה( מאוזן או רוברטסוני 
]4[. Carp ]17[ מצא, כי מתוך 916 זוגות עם איבודי הריון נשנים, 
10.8% היו עם בעיות כרומוזומיות של ההורים ואחרים דיווחו על 
שכיחות נמוכה יותר של 4% ]17[. בהפרעות הללו ההורים תקינים 
מבחינה פנוטיפית, אך ב–50%-70% מההריונות העוברים אינם 
מאוזנים בגלל הפרדה לא תקינה בשלב המיוזה ]10[. המשמעות 
חי  לידות  ששיעור  היא,  אלו  ממצאים  של  החשובה  הקלינית 
בהריון הבא אצל זוגות אלה הוא כ–47.5% בממוצע ]17[. בנוסף, 

יש להתחיל בבירור הגורם  ��
 לאיבודי הריון נשנים לאחר 
שתי הפלות רצופות. בירור 

הגורמים בשלב מוקדם מאפשר 
 לחסוך זמן, בעיקר בנשים 
שהרו בגיל מאוחר יחסית. 

שש הבדיקות לבירור איבודי  ��
הריון נשנים המוסכמות על רוב 

החוקרים הן: קריוטיפ הורים, 
בירור אנטומיה של הרחם, 

תפקודי בלוטת התריס ובלוטת 
החלב, שלילת סוכרת ואיתור 
נוגדנים כנגד פוספוליפידים. 

על הבירור האנטומי להתבסס 
 בראש ובראשונה על סקירת 

 על שמע תלת ממדית. 
 סקירה זו אינה חודרנית, 

והיא בעלת רגישות וסגוליות 
גבוהות מאוד. בנוסף מומלץ 
בירור קריוטיפ של הנפלים. 

�� על נשים עם איבודי הריון 
נשנים לעבור בירור במרפאת 

מומחים ייחודית לנושא. על 
מרפאת מומחים בתחום איבודי 

הריון נשנים להיות זמינה ונגישה 
למטופלות, ולספק תמיכה 

פסיכולוגית–נפשית מרבית 
לנשים אלה. כאשר לא נמצא 
 הגורם לאיבודי הריון נשנים, 

 יש להימנע ממתן טיפולים 
 שעוד לא הוכחה יעילותם, 

כמו טיפול נוגד קרישה. 
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בנישואי  ובמיוחד  במשפחה  ידועות  גנטיות  מחלות  לבדוק  יש 
המשך  מהזוגות  בחלק  לשקול  יש  הטיפולי,  בהיבט  קרובים. 
תרומת  הריון(,  טרום  )אבחון   PGD להרות,  טבעיים  ניסיונות 

ביצית או זרע, או אימוץ לפי רצון בני הזוג ]10[. 
בדיקת  אין  החולים  ובתי  המרפאות  ברוב  כיום,   -  22 עוברי. בירור 
שגרה לקריוטיפ עוברי, בין היתר, מפני שרוב הנשים עם איבודי 
הריון נשנים פונות לבירור בין ההפלות, ודווקא לתוצאות בדיקה 
זו חשיבות רבה בייעוץ לגבי הסיכון להפלה בהריון הבא. נמצא, 
כרומוזומאלית,  מבחינה  תקינים  עוברים  עם  נשים   71 מתוך  כי 
62% מתוכן מפילות בהריון הבא לעומת 38% מהנשים עם עוברים 
אנאפלואידיים. בנוסף נמצא, שבקרב 15% מהנשים תיתכן הישנות 
של עובר אנאפלואידי. נמצא גם, כי ככל שעולה מספר ההפלות, 
מגמת  חלה  וכי   ,]5[ הכרומוזומאליות  הבעיות  שכיחות  פוחתת 
עלייה כמעט רציפה בשכיחות בעיות כרומוזומאליות בעובר עם 
העלייה בגיל האם: 20% בגילים 29-20 שנים, ו־50% בגיל 40 שנה 
בבעיות  קשורים  הנפלים  לגבי  נוספים  חשובים  היבטים  ומעלה. 
מבניות–אנטומיות שאינן מאובחנות בשלבים מוקדמים בסקירת 
על שמע. מסיבה זו נעזרו Phillip וחב' ]18[ באמבריוסקופיה לפני 
ביצוע גרידה בשליש הראשון, ומצאו כי מתוך 233 עוברים, ל–200 
במוח  מומים  וכן  אננצפליה,  כגון  התפתחות,  בעיות  היו   )85%(
מתוכם  עוברים,  ל–221  קריוטיפ  בוצע  בהמשך,  השדרה.  ובעמוד 
ב–35.7%  הללו,  העוברים  מבין  אולם  תקין.  קריוטיפ  היה  ל–25% 
התגלה חוסר ארגון מוחלט של העובר מבחינה מבנית, וזהו נתון 
באמצעות  ההריון  של  מאוד  מוקדם  בשלב  לאבחן  ניתן  שלא 
בין קריוטיפ הורי לקריוטיפ עוברי שנוי  סקירת על שמע. הקשר 
במחלוקת. Carp וחב' ]17[ בדקו קריוטיפ של עוברים להורים עם 
קריוטיפ לא תקין. נמצא כי מתוך 39 עוברים, ל–44% היה קריוטיפ 
תקין, המראה כי הקשר בין קריוטיפ הורי לא תקין לקריוטיפ עוברי 
לא תקין הוא חלקי. נתון חשוב נוסף הוא העובדה שבנשים אשר 
עברו הפריה חוץ גופית, נמצא שיעור לידות חי נמוך יותר בשאיבת 

נשים שהרו בצורה  ובהחזרת עובר )38%( לעומת  ביציות )29%( 
עצמונית )50%-65%( ]10[.

33 - לאחרונה הושם דגש על גורמים בתאי הזרע  בירור של האב.
מצאו   ]19[ וחב'   Fernandez .נשנים הריון  באיבודי  הקשורים 
גברים  של  בזרע   DNA Fragmentation של  גבוהה  שכיחות 
שנשותיהם לוקות באיבודי הריון נשנים, בנוסף, נמצא שיעור גבוה 
של כרומוזומים לא תקינים בזרע ]10[; אנאפלואידיות וצורניות 
 Micro  Deletions  ;Y,X, זרע לא תקינה בכרומוזומים 13, 18, 21 
למרות   .]20[ חמצון  נוגדי  של  פעילות  וחוסר  כרומוזום;   Y של 
איתור  במסגרת  זרע  בדיקות  לבצע  כיום  מקובל  זה  אין  זאת, 
הגורם לאיבודי הריון נשנים, למעט בפרוטוקולי מחקר, שבוודאי 
ישפכו אור על חשיבותו של בירור זה. מנתונים ראשוניים העולים 
ממחקר שמתקיים במרפאת איבודי הריון נשנים במרכז הרפואי 
האוניברסיטאי סורוקה, עולה כי ביותר מ–50% מבדיקות הזרע 

מודגם DFIנ)DNA Fragmantation Index( גבוה.
מוגדר  הריון   -  44 ומלידה. נרכשת  )תרומבופיליה(  יתר  קרישיות 
ביטוי  לידי  יתר קרישתיות הבא  פיסיולוגית כמצב של  מבחינה 
קרישה  הנוגדת  בפעילות  בירידה  הקרישה,  ביכולת  בעלייה 
הריון  של  שילוב  ככלל,  קרישים.  המסת  ביכולת  ובירידה 
ורידי  פקיקי  תסחיף  של  יותר  גבוה  בשיעור  קשור  וקרישתיות 
נשנים.  הריון  איבודי  כגון  ספציפיים,  לסיבוכים  גם  אך   ,)VTE(
הבירור לאיבודי הריון נשנים כולל בדיקות לאיתור יתר קרישיות 
נרכשת, ולגבי הבירור לקרישיות יתר מלידה - קיימת מחלוקת 

בנושא בספרות ]21[. 
הנוגדנים  תסמונת   -  55 נרכשת. )תרומבופיליה(  יתר  קרישיות 
של  קבוצה  הכוללת   ,APLA תסמונת  קרי   - פוספוליפידים  כנגד 
 Lupus הם:  אבחון  לצורך  שבהם  והחשובים  נוגדנים,   20 מעל 
 ,Anti-b 2-glycoprotein-1,  Anti Cardiolipin ,anticoagulant
התא.  של  השומנית  השכבה  על  שמופיע  החלבון  כנגד  הפועלים 
שכיחות תרומבופיליה נרכשת בקרב נשים עם איבודי הריון נשנים 

טבלה 1:
סיכום, בירור וטיפול

הטיפול המוצעהבירור ההפרעה

1. גנטית:
שעתוק מאוזן להורים

עוברית
קריוטיפ של ההורים

קריוטיפ לנפלים

1. נסיונות נשנים להריון מוצלח.
IVF PGD - 2. ייעוץ גנטי

3. תרומת ביצית או זרע בהתאם.

2. אנטומית:
א. חריגות )אנומליה( מולריאנית

Asherman's syndrome .ב
ג. שרירנים

א. סקירת על שמע תלת ממדית
או 

ב. היסטרוסקופיה

כריתת מחיצה בהיסטרוסקופיה, הפרדת הידבקויות, כריתת 
מיומות סבמוקוזליות וכריתת מיומות אינטראמורליות 

וסבסרוזיות< 5 ס"מ.

3. הורמונאלי:
PCOS .א

ב. סוכרת
ג. פעילות יתר של בלוטת החלב

ד. פאזה לוטאלית פגומה
ה. תת פעילות בלוטת התריס

ו. השמנה - BMI גבוה

רמת גלוקוזה בצום
רמת פרולקטין - שעתיים לפני הקימה

TSH

מטפורמין
איזון סוכרת

ברומוקריפטין
פרוגסטרון

אלתירוקסין
הורדה במשקל

4. קרישתיות יתר:
APLA - א. קרישתיות יתר נרכשת

 ב. קרישתיות יתר מלידה 
)לא הכרחי(

 ACL [AntiCardiolipin(IgG,IgM] :נוגדנים
LAC (Lupus anticoagulant]

Anti-β2-glycoprotein 1 (IgG,IgM]

 Factor 5 Leiden, APC resistence, Prothrombin,
Protein C, Protein S, Anti thrombin 3

 Homocysteine רמות בדם של
.MTHFR–מוטציה ב

אספירין במינון נמוך- 100-75 מ"ג וקלקסן 60 מ"ג X2 ביום.
 ,Factor 5–קלקסן - במקרי הטרוזיגוטיות/הומוזיגוטיות ל

לפרותרומבין או תרומבופיליה משולבת.

חומצה פולית+ויטמין B12+B6- במקרי היפרהומוציסטנמיה.

5. הרגלים:
קפאין, אלכוהול, עישון

הפסקת עישון, הפסקת אלכוהול, הפחתת קפאין לפחות מ–300 
מ"ג ליום.



856

הרפואה  •  כרך 150  •  חוב' 11  •  נובמבר 2011 סקירות

מגיעה עד 15% ומביאה לשיעור הפלות גבוה של עד 90% בנשים 
השני  בשליש  מתרחשים  ההריון  איבודי  רוב  מטופלות.  שאינן 
והשלישי. הקשר בין הנוגדנים כנגד פוספוליפידים לאיבודי הריון 
העברת  של  התקין  במהלך  להתערב  ביכולתם  מתבטא  נשנים, 
מוות  לקדם  הרחם,  רירית  תאי  של   Decidualization–ב מסרים 
של תאי הטרפובלסט, לדכא את תהליך האיחוי של הטרפובלסט 
 APLA ולפגום בתהליך החדירה שלו ]10[. האבחנה של תסמונת 
 .]22[ ומעבדתיים  קליניים  מחודשים  קריטריונים  פי  על  נקבעת 
נמצא, כי מישלב של אספירין ו–LMWH מעלה את שיעור לידות 

החי ל–71%-80% בהריון עוקב ]23[. 
הקרישה  במערכת  להפרעות  מתייחסת   -  66 מלידה. יתר  קרישיות 
 2 בפקטור  מוטציה   )2(  ;)FVL( 5 בפקטור מוטציה   )1(  וכוללת: 
 )C677T( MTHFR –מוטציה ב )3( ;])G20210A( גן הפרותרומבין([ 
של  נמוכות  רמות   )4( הומוציסטאין;  של  גבוהות  רמות  עם 
חלבון  ושל   )6(  )PC(C  חלבון של   )5(  ;)AT3(  3 אנטיתרומבין 
PS(S(. בסקירת מטה אנליזה נמצא, כי למוטציה ב–FVL יש קשר 
חזק לאיבודי הריון נשנים. בנוסף, למוטציה בפרותרומבין ולחוסר 
בחלבון S יש קשר חלש לאיבודי הריון נשנים, ואילו לא הוכח קשר 
בין איבודי הריון נשנים לבין חוסר בחלבון C, פגם באנטיתרומבין 
או מוטציה ב–MTHFR ]24[. גם Rai ו–Regan ]10[ מצאו, כי בנשים 
עם איבודי הריון נשנים והטרוזיגוטיות ב–FVL שיעור הלידות החי 
נמצא,  כן  כמו   .]10[ FVL תקין  בנשים  הוא 37.5% לעומת 69.3%ִ 
כי תרומבופיליה מלידה אינה גורמת לאיבודי הריון נשנים בשליש 
הראשון. לכן הבירור לתרומבופיליה מלידה רצוי בנשים עם איבודי 
הריון נשנים בשליש הראשון - לאחר השבוע העשירי ]8[. לעומתם, 
Jivraj וחב' ]25[ מצאו, ששיעור המוטציות לא שונה בין אוכלוסיית 
גן   ,FVL-2%( הרגילה  האוכלוסייה  לבין  נשנים  הריון  איבודי 
הפרותרומבין-MTHFR-31%, 2%(, אך כאשר לאחד מבני הזוג יש 
יותר ממוטציה אחת, עולה השכיחות של איבודי הריון נשנים ]25[. 
במחקר   .]8[ ודאית  אינה  מלידה  בתרומבופיליה  הטיפול  יעילות 
יעילות לטיפול  רב מרכזי מבוקר שפורסם לאחרונה, נמצא שאין 
בתרומבופיליה מלידה לעומת אינבו ]26[, וטיפול באספירין בלבד 

אינו יעיל ]23[.

זיהומים, הרגלים וחומרים מסכני בריאות
והדיווחים  בספק,  מוטל  נשנים  הריון  לאיבודי  זיהום  בין  הקשר 
בספרות מעידים על שכיחות של 0.5%-5%. מנגד, ידוע כי נגיפים כגון 

טוקסופלסמה, CMV, חזרת )רובלה( ואחרים עשויים לגרום להפלות 
בודדות. בנוסף, נבדק הקשר עם צריכת אלכוהול, עישון וקפאין, ואלה 

לא נמצאו קשורים באופן חד משמעי לאיבודי הריון נשנים ]6, 10[.

איבודי הריון נשנים מסיבות לא מוסברות
כפי  הבירור   .]27[ הגורם  מאותר  לא  נשנים  הריון  מאיבודי  בכ–50% 
שמוצג כיום אינו אחיד בכל המחקרים שהתפרסמו, וכאשר העבודות 
סיבות  ההכרחיות.  הבדיקות  מספר  מצטמצם  ראיות,  מבוססות 
להיות:  יכולות  עדיין  אותרו  שלא  נשנים  הריון  לאיבודי  נוספות 
מוטציות בפקטורי קרישה נוספים שקיומם טרם הוכח ]26[ או פגם 
]4, 28[. הטיפול באיבודי  ברירית הרחם   Decidualization–ה בתהליך 
המטפל,  לרופא  גדול  אתגר  מהווה  מוסברים  שאינם  נשנים  הריון 
האחרונות  בשנים  הננקטות  המרכזיות  הטיפול  מאפשרויות  ואחת 
ניסיוני בנוגדי קרישה. בשנה האחרונה פורסמו תוצאות  היא טיפול 
הללו  בעבודות  נמצא  ומבוקרות.  אקראיות  מחקר  עבודות  שתי  של 
חוסר יעילות של הטיפול בקבוצת נשים זו. Kaandorp וחב' ]26[ טיפלו 
בשלוש קבוצות נשים עם איבודי הריון נשנים לא מוסברים. מחקרם 
באספירין  שטופלו  בנשים   54.5% היה  החי  לידות  שיעור  כי  העלה, 
במישלב עם LMWH; 50.8% בנשים שטופלו באספירין בלבד; ו–57% 
 .]29[ SPIN–ממצאים דומים עלו גם במחקר ה .]בקבוצת הבקרה ]26
נשנה,  הריון  איבוד  אירוע של  בכל   )TLC( הנפשית  בנוסף, התמיכה 
בעיקר כשזה אינו מוסבר, מודגשת בספרות כגישה טיפולית מרכזית. 

תמיכה פסיכולוגית–נפשית
תגובות  בפרט מעוררים  נשנים  הריון  ואיבודי  בכלל  ידוע שהפלות 
תחושת  כעס,  הכחשה,  דיכאון,  חרדה,  כגון  מגוונות,  פסיכולוגיות 
אובדן ועוד ]4[. נמצא, כי 30% מהנשים במרפאת איבודי הריון נשנים 
מאובחנת  במרפאה  חמישית  אישה  כל  וכי  קליני,  בדיכאון  לוקות 
במצב חרדתי ]10[. מערכת החיסון תורמת אף היא, לפחות חלקית, 
כפסיכו–נוירו– הידוע  הציר  בתוך  הללו,  הנפשיים  המצבים  למכלול 

 TH2 אנדו–אימוני. מערכת החיסון בהריון מאופיינת ברמה גבוה של
על פני TH1, ובאיבודי הריון נשנים חל היפוך ביחס זה. בנוסף, רמות 
תאי Natural killer( NK( ברירית הרחם נמצאו גבוהות יותר בנשים 
מהחומר  ש–50%  העובדה  בסיס  על   .]4[ נשנים  הריון  איבודי  עם 
הגנטי של העובר שונה מזה של האם, הוצעו טיפולים שונים, כגון 
ריגוש האם על ידי הזרקת לימפוציטים של האב או הזרקת IVIg או 
טיפול בסטרואידים, אולם הטיפולים הללו שנויים במחלוקת [13]. 
G-CSF, נמצאו   ,TNF α כגון אנטי  מנגד, טיפולים במסגרת מחקר 
יעילים במידה מסוימת ]4[. ממצאים אלה תומכים בקשר שבין המצב 
לכך  הסכמה  קיימת  לכן,  נשנים.  הריון  איבודי  ובין  החיסוני–נפשי 
זמינות  שבמרפאת איבודי הריון נשנים נדרשת תמיכה נפשית עם 
מרבית לנשים, בעיקר בתחילת הריון, שאינה מלווה בהכרח בטיפול 
לנוכח  לפרקים,  עובר  דופק  הדגמת  עם  יחד  תרופתי–פסיכיאטרי, 

נתונים על שיעור הצלחה של כ–80% ]30[.

סיכום ומסקנות
גיל האם בזמן ההריון והאנמנזה המיילדותית מהווים גורמי סיכון 
משמעותיים ובלתי תלויים לאיבודי הריון נשנים. זוגות אלה חווים 
מצבים נפשיים מורכבים, ולכן לתמיכה הפסיכולוגית ולהתנהלות 

במרפאה ייחודית יש משקל רב בהריון הבא. 
בחמישים אחוזים לערך מאיבודי הריון נשנים לא מאותר הגורם 
לכך, ומכאן החשיבות שבאיתור גורמים ומנגנונים נוספים העלולים 

תמונה 1:
מבנה תקין של חלל הרחם בסקירת 

על שמע תל ממד

תמונה 2:
מבנה חלל רחם מחיצתי בסקירת על 

שמע תלת ממד
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ביבליוגרפיה

להוביל לאיבודי הריון נשנים בקבוצה זו. הבירור של איבודי הריון 
נשנים אינו אחיד וחד משמעי, מאחר שהמחקרים הפרוספקטיביים 

שנערכו בנושא העלו מסקנות שונות, שאינן חד משמעיות. 
הבירור מתנהל במקביל במטרה לאתר סיבה אחת או יותר, 
והטיפול נקבע בהתאם לממצאים. על הזוגות לקבל מידע אודות 
התהליך, בעיקר שהסיכוי ללידת חי בהריון הבא הוא 70%-80%. 
לכן, יש להימנע מטיפולים שיעילותם לא הוכחה בעבודות מחקר 

וגורמות במקביל להשפעות לוואי. • 

מחבר מכותב: אשר בשירי
מחלקת נשים ויולדות ב'

החטיבה למיילדות ולגינקולגיה
המרכז הרפואי האוניברסיטאי סורוקה

ת.ד.151, באר שבע 84101
טלפון: 08-6481166

פקס: 08-6490606
abashiri@bgu.ac.il :דוא"ל

856




