
(بازنگري اول) پانزدهم



بالاتر رفتن سن ازدواج و سن مادر در زمان حاملگی و سیاست هاي جدید جمعیتی، 

اهمیت  غربالگري این سـندرم به عنوان یکی از  برنامه هاي مهم و  ضـروري جهت 

اجرا و ادغام در نظام سلامت کشــور مطرح  می نماید. از سوي دیگرداده هاي نظام 

مراقبت مرگ کودك در کشور نشـان می دهد که ناهنجاري مادرزادي بعد از سوانح 

و حوادث، دومین علت مرگ اســــت. از مزایاي قابل توجه و پیامدهاي مهم اجراي 

ل وله عصــــبی و  برنامه غربالگري سندرم داون کمک به کشــــف  ناهنجاري هاي

تریزومی هاي شـایع دیگر (13 و 18) نیز می باشـد که منجر به کاهش مرگ و میر 

نوزادان،کودکان و مرده زایی و کاهش ناتوانی و عقب ماندگی هاي ذهنی و مشکلات 

مرتبط با هزینه هاي مراقبت از این بیماران خواهد شد.

با توجه به توضیحات فوق می توان گفت  اجراي این برنامه منجر به موارد زیر

خواهد شد :

1-  کاهش مرگ و میر نوزادان و کودکان زیر 5 سال

2-  کاهش ناتوانی و بهبود کیفیت زندگی

و 18 و ناهنجاري هاي لوله عصبی 3-  اجراي همزمان غربالگري تریزومی 13

4-  کاهش سقط غیرقانونی، کاهش زایمان زودرس و مرگ جنین درون رحم

درخواسـت روزافزون مادران باردار  براي ایجاد اطمینان لازم از سـلامت جنین  

از یک سو و تسـهیلات تکنولوژیک موجود هم اکنون این امکان را ایجاد می کند 

که با پیگیري و تعقیب تغییراتی که در سطح تعدادي از مارکرهاي بیوشیمیایی 

و همچنین هورمون هاي مترشحه درسرم و بعضـاً ادرار مادران که در زمان هاي 

مختلف بارداري به حداکثر خود می رســند و همچنین  معیارهاي رادیولوژیک 

قابل توجه در جنین مبتلا به راحتی میت وان با انجام تســـت هاي غربالگري به 

اشکال مختلف به یافتن به هنگام جنین هاي ناسالم و پیشـــگیري از تولد نوزاد 

 براي پیامدهاي مختلف مربوط به تشـــــــخیص سندرم داون در حاملگی در 

مطالعات قبلی اندازه گیري شــــده بود (19). مطلوبیت مربوط به هر پیامد در 

مدت زمان تنزیل یافته برنامه هاي غربالگري سندرم داون در کشـــــــورهاي 

صـنعتی با آمنیوسـنتز و مطالعات کروموزومی جنین شـروع شــدند که به طور 

زنان حامله مســـن تر از 40 سال، زنانی که هم  ابتدایی به زنان در معرض خطر(

اکنون داراي فرزند مبتلا به سندرم داون و یا ناقل بازآرایی کروموزومی هستند) 

پیشــــنهاد می گردید. به موازات افزایش ظرفیت آزمایشــــگاهی، شناسایی 

مارکرهاي مختلف و معرفی تکنولوژي هاي نوین تشـخیصــی در کنار تغییرات 

جمعیت شناختی که تولد کودکان مبتلا به سندروم داون از مادران مسـن را در 

کشورهاي صنعتی کاهش داده ، موجب جستجو براي آن دسته از آزمایش هاي 

غربالگري شده است که میت وان به زنان جوان تر پیشنهاد نمود. 

و  18 که در مارکرهاي   مبتلا به ســــــندرم داون و همچنین  آنوپلوئیدي 13

بیوشیمیایی و مولکولی غربالگري با تریزومی 21 مشترك هستند کمک نمود.

توصیف روش هاي تشخیصی مورد نیاز و اختصاصات هر روش 

(حساسیت و اختصاصیت)

استراتژي پذیرفته شده به منظور تشخیص این بیماري در مرحله قبل از تولد با  انجام 

تسـت هاي غربالگري آغاز می شود.  این تســت ها در دو گروه عمده آزمایشــگاهی  

(بیوشیمی و مولکولی) و رادیولوژي قرار می گیرند و شامل موارد زیر می باشند:

1-  مارکرهاي رادیولوژي ( سونوگرافی) :  اندیکاتورهایی که در اولتراسونوگرافی 

آنوپلوئیدي ها مطرح می باشــند شــامل نقایص ســـاختاري، ناهمخوانی هاي 

بیومتریک و تغییراتی در آناتومی نرمال بدن اســـــت که آخري را تحت عنوان 

مارکرهایی می شناسند که وجودشان به خصـــوص در مواردي که بیش از یکی 

باشــد احتمال ابتلاي جنین را چندین برابر می کند. از بین مارکرهاي بافت نرم 

که در سندرم داون دیده شده موارد زیر با حسـاسیت و ویژگی قابل توجه ، بیش 

از همه مطرح می باشند:

الف- NT (Fetal nuchal translucency):  افزایش ضخامت بافت نرم خلف 

گردن شناخته شده ترین و پر استفاده ترین مارکر است که بســـــیار زود قابل 

تشـخیص بوده و هم اکنون در آلگوریتم هاي غربالگري بســیاري از برنامه هاي 

ملی جاي دارد. ثابت شده است که با اندازه گیري میزان ترانسـلوسنســی چین 

خلفی گردن در جنین در نماي میدسـاژیتال و در فاصـله هفته10تا 13 بارداري 

می توان وجود ادم میان بافتی را که یکی از علایم تشخیصی به نفع سندرم داون 

می باشد تشخیص داد. چنانچه این اندازه از 3 میلی متر بیشتر باشد ارزش دارد. 

البته باید توجه داشــت که تنها در نیمی از موارد افزایش قابل توجه ضـــخامت 

) علل دیگري  53 ) چین خلف گردن ، جنین مبتلا به  تریزومی 21 می باشــــد

مانند Cystic hygroma یا نقایص قلبی نیز موجب ایجاد چنین نمایی شــوند 

که باید در هنگام بررسی هاي تکمیلی در نظرگرفته شده و افتراق داده شوند.

ب- nasal bone (NB) عدم تشکیل یا هیپوپلازي استخوان بینی در سه ماهه 

دوم بارداري یکی از علایم کمک کننده است.

ج- نارسایی دریچه سه لتی ( Tricuspid Regurgitation ) و مشـاهده وجود 

ناهنجاري در شـکل امواج داپلر مجراي وریدي (FlowDuctus Venusus) هر 

دو از علایمی هســتند که مشــاهده آنها احتمال وجود این بیماري را در جنین 

تقویت می کند.

2-  مارکرهاي آزمایشـــگاهی که در دوگروه عمده بیوشیمیایی و مولکولی قرار 

می گیرند شامل موارد زیر می باشند:



(Pregnancy Associated Plasma Protein A) PAPP-A – الف

Free β hCG or Total  hCG -ب

(unconjucated Estriol) µE3 -ج

(Alpha-Fetoprotein) ΑFP -د

(Dimeric Inhibin –A) DIA -ه

cell free fetal  DNA -و

 ســـــکانس هاي DNA آزاد جنین از هفته چهارم بارداري در خون مادر قابل 

جداسازي است. این مقدار با افزایش هفته هاي بارداري بیشـــتر شده و تا %10 

میزان DNA  آزاد درپلاسماي مادر می رسد. مدت زمان پایداري آنها در خون 

مادر بســــیار محدود بوده و نیمه عمري در حد 16 دقیقه دارند. پس از زایمان 

کلیه سکانس هاي جنینی ظرف مدت 2 ساعت از خون مادر پاك می شوند. 

حساسیت و ویژگی بسیاربالاي این تست موجب شده تا به شیوه اي قابل توجه 

Sequencingmassive parallel shotgun

targetedFetal amplified DNA



مشخص می گردد. حسـاسیت آنالیتیکال QF-PCR براي تشـخیص سندروم 

می باشـــــد. این روش داراي  ، و ویژگی (Speci�ty) آن 100 % داون %4/99

حساسیت کمتر براي تشخیص موزائیسـم و همچنین اختلالات کروموزوم هاي 

جنسی می باشد.
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برنامه پیشنهادي جهت غربالگري سندرم داون در مادران 

باردار در کشور ایران

شاخص هایی که براي تصمیم گیري روي ترکیب پیشنهادي  از تست ها 

در نظر گرفته شد: 

 (Detection rate) 1-  میزان تشخیص

2-  کارائی (Efficacy ) : تعداد نتیجه مثبت کاذب (FPR) در برابر میزان ثابت 

نرخ تشخیص (DR) است و به شکلی عملکرد روش غربالگري را نشان می دهد .

3-  ایمنی (Safety) : تعداد جنین ســـالم از دســـت رفته به علت روش هاي 

تهاجمی تشخیص ( CVS و آمنیوسنتز) در صدهزار غربالگري

4-  تعداد نوزاد متولد شده مبتلا به سندرم داون

5-  هزینه اثربخشــــــی ( Cost-effectiveness ): هزینه غربالگري صدهزار  

بارداري در برابر هزینه تشـــــخیص بارداري هاي مثبت (از نظر سندرم داون) 

سنجیده می شود.

نتایج آماري که در تصمیم گیري براي تعیین محدوده سنی 

مادران باردار درنظر گرفته شده است :

آخرین اطلاعات منتشـــر شده کشـــور که می توان از آنها براي محاسبه میزان 

باروري در سنین مختلف استفاده شده در ذیل آمده است . همانگونه که ملاحظه 

می شود میزان باروري در سن بالاي 35 سال در آمار سال 2008 به میزان 5/5 %

کل بارداري ها بوده است. از موارد زایمان جنین مبتلا به سـندرم داون هم اکنون 

 اطلاعی در دست نیســـــت ولی با در نظر گرفتن شیوع بیماري می توان انتظار 

داشت که هرچند ریســک ابتلاي جنین با بالارفتن سن مادر افزایش می یابد (با 

استناد بر منابع معتبري که در کشــورهاي داراي برنامه ثبت موارد سندرم داون)  

اما چنانچه فقط خانم هاي بالاي 35 سـال در برنامه غربالگري تحت پوشـش قرار 

گیرند، شــناســایی درصــد قابل توجهی از موارد مبتلا از دســت خواهد رفت . 

1-  در تعیین هزینه براي هر روش بر حســـب وارد کردن یا وارد نکردن هزینه 

مراقبت بچه مبتلا به سندرم داون2 نوع هزینه یعنی هزینه روش بدون احتساب 

هزینه مراقبت بچه مبتلا به سـندرم داون (Method Cost: MC) و هزینه کل 

(Total Cost: TC) محاسبه شد. 

detection rate: ) میزان سندرم داون تشـخیص داده شده CEA 2- در روش

DR) معیار اثربخشی بود و از TC براي محاسبات استفاده گردید. 

3- در روش CUA به منظور تعیین اثـر (effect) پیامدهاي مــربوط به تولد یا 

سـقط سـندرم داون، از شـاخص مطلوبیت (utility) اسـتفاده شــد. مطلوبیت 

 همانگونه که در جدول بالا ملاحظه می شـود ، روش Contingent با  حد پایین و 

بالاي Cut off به ترتیب50/1 و 1100/1 در مـرحله اول و 270/1 در مـرحله دوم،  

با توجه به داشتن سطح دسترسی با وجود15654 که هزینه بیشتر براي تشـخیص 

D، نســـــبت به روش ترکیبی در هر 100000 بارداري  و 6  S هر مورد اضافه تر

سندرم داون کمتر متولد شده و 5 جنین سالم کمتر از دسـت رفته هزینه اثربخش 

ترین روش در تشــــخیص کودکان مبتلا به سندرم داون می باشد. همچنین این 

روش با میزان تشــخیص  بالاتر نســبت به روش ترکیبی، روش ایمن تري نیز در 

جهت جلوگیري از، از دست رفتن جنین هاي سالم می باشد.
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NIPT تست غیرت هاجمی

مواردي که درخواست تست NIPT اندیکاسیون دارد:

1-  یافته هاي مثبت سـونوگرافیک (Soft Marker) به نفع آنومالی هاي شـایع 

مثل تریزومی هاي13(سـندرم پاتو)، 18 (سـندرم ادوارد) و 21( سـندرم داون) 

(حداقل یک یافته) 

تبصـره1: جواب منفی NIPT به دست آمده از انجام آزمون صـحیح و دقیق بر 

روي یک نمونه صحیح، وجود این سه آنومالی را می تواند Rule out  نماید.



( 9 تا 11) ونتریومگالی ملایم

Short Long Bone

thSmall Nose BONE (FL,HL<5  Percentile)

بینی هیپوپلاستیک (این مورد از بعد از 15 هفتگی قابل تشخیص است.)

NF>6 mm

Aberrant right subclavian artery

Echogenic bowel بعد از هفته 18

هیدرونفروز (Pyelectasia>5 mm) بین هفته 18 تا 20

-

-

-

-

-

-

-

-

بررسـی موارد فوق جهت کاهش نگرانی مادر باردار،کاهش سـقط غیرقانونی و یا 

ســقط ناشــی از آمنیوســـنتز غیرضـــروري در صـــلاحدید کارگروه تعیین 

استانداردهاي تشخیص ژنتیک می باشد.

2- سابقه تولد نوزاد مبتلا به تریزومی 13(سندرم پاتو)، 18 (سندرم ادوارد) 

و21 ( سندرم داون) ( بدون ترانسلوکاسیون).

         توجه: اگر ترانسلوکاسیون باشد حتماً آمنیوسنتز پیشنهاد می شود.

-  حاملگی با استفاده از روش هاي کمک باروري. 3

4- نتایج مثبت در آزمایش هاي غربالگري سه ماهه اول و دوم، مشــروط بر این 

که بیمار به دلایل موجه پزشکی انجام آمنیوسنتزپس از مشـاوره توصیه نشـود 

مانند مسائل زیر:

(تهدید به سقط) مادر با خونریزي -

-

-

مثبت بودن عفونت هاي ویروسیHBS ،HIV و HCV در مادر

مادر با RH منفی

-  جا به جایی کروموزومی درکروموزوم 13، 18 و 21. 5

نکته مهم: اگر در زمینه تشــخیص سندرم داون، به مســـائل دیگري برخورد 

نماییم، وظیفه اخلاقی ارائه مشاوره می باشد.

 مواردي که درخواست تست اندیکاسیون ندارد:

1- دوقلویی هاي دي کوریونی.

2-  چندقلویی.

3-  در مادران با چاقی شدید با   BMI>30 و یا با وزن بالاي 100 کیلوگرم.

4-  غربالگري آنومال یهاي کروموزومی غیر از 13، 18 و 21

5- در صورتی که نتیجه تسـت به خاطر  Low Fetal Fraction منفی شده 

است نمونه گیري مجدد و ارسال نمونه مجدد توصیه نمی شـود. در این صـورت  

باید آمنیوسنتز انجام بگیرد.

 ( Cell free DNA با استفاده از	) NIPT در انجام تست

توجه به موارد زیر ضروري است:

1- مادر باردار می تواند این تست را به جاي تست هاي غربالگري معمول انتخاب کند.

2-  تست به هیچ عنوان جایگزین تست تشخیصی براي اثبات بیماري نمی باشد.

3-  مشاوره قبل و بعد از تست الزامی است.

4-  وجود یک نتیجه منفی به معنی عدم ابتلاي قطعی جنین نمیب اشد.

-  نتیجه مثبت باید با آمنیوسنتز تایید شود. 5

6- سـن بارداري باید بین10 تا 16 هفته باشــد اما براي ســن مادر محدودیتی 

وجود ندارد.

7- انجام تسـت هاي غربالگري با روش هاي الگوریتم مختلف، همزمان و به طور 

موازي با تست NIPT مجاز نمی باشد.

8- کلیه درخواست هاي مربوط به ارسال نمونه به خارج از کشـــور باید با مجوز 

آزمایشگاه مرجع سلامت باشد.

*

*



محاسبه شود و بیش از 4 درصد نباشد.


