
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

  
 

   
  

  
     )سندرم داون (به مناسبت همايش آشنايي با تست هاي غربالگري براي تشخيص ناهنجاري هاي كروموزومي 

  و نقص لوله هاي عصبي جنين در خانمهاي باردار 
  روابط عمومي آزمايشگاه مركزي فرديس 

  ٨٨بهمن  ٨



  غربالگري  هاي  ارزش آزمايش
كليه اعضاء جامعه پزشكي در تلاشند تا بـا  " پيشگيري بهتر از درمان است " امروزه با پذيرش عمومي اين اصل كه 

ميـان تكنيـك هـاي    در ايـن   . تشخيص پيش از تولد ناهنجاريهاي جنيني از به دنيا آمدن نوزاد مبتلا جلـوگيري بعمـل آورنـد    
آزمايشگاهي و همچنين سـونوگرافي از ارزش بسـيار زيـادي جهـت تشـخيص قبـل از تولـد بيماريهـاي ژنتيكـي و در پـي آن           

  .پيشگيري و كنترل اين بيماريها در جامعه برخوردارند 
ــه مبحــث اصــلي مــي بايســت خــاطر نشــان ســاخت كــه ارزش آزمــايش هــاي غربــالگري                                              قبــل از ورود ب

" Screening Tests"  آزمايش هاي تشخيصي  از" Diagnostic Tests"    متفاوت بوده و پزشكان محترم در تفسير نتـايج
تفاوت آزمايش هاي غربالگري و تشخيصي در اين است كه در . آزمايشگاهي همواره لازمست تا به اين موضوع توجه نمايند 

جه مثبت به مفهوم وجود قطعي يك بيماري و يا وضعيتي خاص است در حاليكـه هـدف از   يك تست تشخيصي معمولا يك نتي
 ياز سـو . خـاص مـي باشـد    وضـعيت  وجود بيماري يا يك ) ريسك (انجام يك تست غربالگري ، تعيين و ارزيابي ميزان خطر

قـرار گرفتـه و بـه دليـل آنكـه       لگري در مقايسه با تستهاي تشخيصي ارزانتر بوده و به راحتي در دسترساديگر تستهاي غرب
ا توجه به اهميت موضوع ، تستهاي غربالگري همـواره  باز اينرو . معمولا غير تهاجمي هستند از خطر كمتري نيز برخوردارند 

در حال تكامل و پيشرفت بوده تا با استفاده از اين آزمايش ها بتوان با دقت بيشترو خطاي كمتري زنان باردار با ريسك بالا را 
تشـخيص     ( Non Invasive)بعنـوان مثـال روشـهاي غيـر تهـاجمي     . افته و جهت انجام تست هاي تشخيصي كانديـد نمـود  ي

نقـش غربـالگري داشـته و    ) تست هاي آزمايشگاهي بـرروي خـون مـادر و همچنـين يافتـه هـاي سـونوگرافي        ( سندرم داون 
ه احتمال ايجـاد خطـر سـقط جنـين و همچنـين طـولاني و       با توجه ب  CVSنظير آمينو سنتز و   ( Invasive)روشهاي تهاجمي 

  . دارند ) تاييدي (پرهزينه بودن آنها نقش تشخيصي 
  

  : زمايش هاي غربالگري قابل ارزيابي هستند عبارتند از آترين ناهنجاريهاي جنيني كه با استفاده از  برخي از رايج
  

1- Down's Syndrome (Trisomy 21)  
2- Edwards Syndrome ( Trisomy 18 )  
3- Neural Tube Defects (NTDs)  
4- Smith –Lemli –Opitz Syndrome (SLOS) 
 

وسپس آزمايش هاي غربالگري مرتبط با ايـن  در ادامه نخست به شرحي مختصراز هريك از ناهنجاريهاي فوق پرداخته 
  . ناهنجاريها را بطور كامل معرفي مي نماييم 

  
  )  ۲۱مي وزيتر(سندرم داون 

گرفتـه شـده    ( John Langsdon Down)ان لانگـزدان داون  ج ـم از نام يك پزشك انگليسي به نام نام اين سندر
در ايـن مقالـه در مـورد    . مـيلادي توصـيف نمـود    ۱۸۶۶است كه براي اولين بار اين سندرم را دريك مقاله علمي در سال 

از . ر بچـه هـا صـحبت شـده بـود      ي از بچه ها با خصوصيات مشترك و داراي ضريب هوشي پايين تر نسبت به سايهگرو
اما بعـد هـا در پـي     . آنجائيكه اين بچه ها شباهت زيادي به مردم مغولستان داشتند دكتر داون نام منگول را بر آنها نهاد

به اين نام گذاري ، اين نام از تمامي متـون علمـي دنيـا حـذف گرديـد و از آن پـس نـام        اعتراض محققين ژنتيك آسيايي 
  . ي اين اختلال گذاشته شد سندرم داون بررو



 ۱۹۵۹اسـت و در سـال   ميلادي دانشمندان دريافتند كـه علـت سـندرم داون يـك اخـتلال ژنتيكـي        ۱۹۳۰در سال 
ردند براي نخستين ك كه بطور مستقل فعاليت مي  Jerome Lejeune و Patricia Jakobsبه نامهايو دانشمند د ميلادي

اضـافي در سـندرم داون    ۲۱بـوده ووجـود كرومـوزم     ۲۱ي ، تريزومي كروموزوم بار دريافتند كه علت اين اختلال ژنتيك
   باعث فعاليت بيش از حد ژنهاي در گير و نهايتا ساخت بيش از حد پروتئين هاي خاصي مي گردد كه عامل ظهور علائـم 

  .سندرم داون مي باشند 
در  ۱تـا ايمان منتهـي بـه تولـد نـوزاد زنـده      ز ۵۰۰ا در  (اگرچه آمارهاي متفاوتي در مورد سندرم داون وجود دارد 

وليكن توجه به اين نكته ضروري است كـه سـندرم داون شـايعترين اخـتلال كرومـوزومي      ) مورد تولد نوزاد زنده  ۱۰۰۰
در افـراد   برخي از علايـم فيزيكـي و پاتولوژيـك   . شناخته شده است كه منجر به ناتواني ذهني خفيف تا متوسط مي گردد 

     رم داون عبارتند از صورت تخـت بـه همـراه چشـمان بـادامي و كشـيده ، گـردن كوتـاه و ناهنجـاري در فـرم           مبتلا به سند
گوش ها ، شيار عميق در كف دست ، نقاط سفيد بر روي عنبيه چشم ، دست ها و پاهاي كوچك ، ماهيچه هـاي ضـعيف و   

ت روده كوچك مثل انسداد روده كوچك ، بيماري تاندون هاي شل ، بيماريهاي قلبي مادرزادي ، مشكلات شنوايي ، مشكلا
     پيـري  وناهنجاريهاي تيروييد ، مشـكلات اسـكلتي ، زوال عقـل ماننـد آلزايمـر      سلياك ، مشكلات چشمي مثل كاتاراكت ، 

  . زود رس 
ائيكـه  اگرچه احتمال بروز سندرم داون در جنين مادران باردار با افزايش سن مادر افزايش مي يابـد ولـيكن از آنج  

) بالاتر بـارداري    Rateبه دليل ( سال بروز مي كند  ۳۵در صد موارد ابتلاء به اين سندرم در جنين مادران زير  ۸۰حدود 
انجمن متخصصين زنان وزايمان امريكا اكيدا توصيه مي نمايد تا تست هاي غربالگري سـندرم داون بـراي تمـامي مـادران     

  . باردار انجام شود 
  

  )  ۱۸تريزومي  (سندرم ادوارد 
زومي رايج بوده و در صورت عدم اجـراء غربـالگري در حـدود ا مـورد     ياين سندرم پس از سندرم داون دومين تر

بـارتر بـوده   مرگ تـرو سـندرم داون خطرنـاك    سندرم ادوارددرمقايسه با.نوزاد متولد شده را در بر مي گيرد  ۷۰۰۰ازهر 
در صـد آنهـا    ۱۰فته و يا پس از تولد تنها چند روز زنده مانده و فقط كمتـر از  بطوريكه اكثر مبتلايان قبل از تولد از بين ر

تگاه س ـمبتلايان به سندرم ادوارد داراي ناهنجاريهاي شديد قلبـي و كليـوي و همچنـين د   . حداقل تا يكسال زنده مي مانند 
  . مي باشند ) به خصوص فك پايين (گوارش بوده و داراي فك هاي كوچك غير معمول 

  
  )(NTDs  اقص لوله هاي عصبينو

مورد از هر  ۱اين عارضه شايعترين ناهنجاري شديد مادرزادي است كه در صورت عدم اجراء غربالگري در حدود
اين اختلالات زماني رخ مي دهند كه صفحه عصبي و پوششهاي آن براي اتصـال  . نوزاد متولد شده را در بر مي گيرد  ۶۵۰

نظير مصرف مواد تراتـوژن   از عوامل  برخي. ز پس از بارداري دچار نقص شده باشند رو ۲۷صحيح به يكديگر در حدود 
همچنين زنان مبتلا بـه ديابـت    .مي دهد  يك اسيد توسط مادر باردار ريسك ابتلاء به اين ناهنجاري را افزايشوئمثل والپر

را   NTD'sدنيا آوردن جنين مبـتلا بـه   سه تا چهار برابر بيش از سايرين شانس به   (IDDM)شيرين وابسته به انسولين 
درصد در زناني كه جنين قبلـي آنهـا    ۷۰را به ميزان   NTD'sاز سوي ديگر مكمل اسيد فوليك ، خطر بروز مجدد . دارند 

  . خواهدداد كاهش ، تحت تائير چنين اختلالاتي قرار گرفته است
  



  : برخي از اين نواقص لوله عصبي عبارتند از 
            شـامل عـدم وجـود فـرق سـر در حفـره جمجمـه اي و همچنـين نيمكـره هـاي مغـزي            :  (Anencephaly) سفالينآن –الف 

  . ده بوده و باعث مي گردد تا جنين قبل از تولد و يا در فاصله كوتاهي پس از تولد بميرد نمي باشد كه بسيار كش
ضعف عضلاني ، بـي اختيـاري    يا  ن علايمي همچون فلجبر اساس شدت و گستردگي آ :   (Spina bifida)اسپينا بيفيدا _ ب 

نوزاد مبتلا به اسپينابيفيدا معمـولا دچـار معلـو ليـت      .در دفع ادرار و مدفوع ، هيدروسفالي و نقص در يادگيري ايجاد مي نمايد
  . پزشكي خاص مي باشد  هاي  مراقبت وشديد بوده و نيازمند اعمال جراحي متعدد

  
   (SLOS)اپيتز  -لملي  –سندرم اسميت 

يـك بيمـاري متابوليـك     ، مي باشد  dehydrocholesterol reductase deficiency -7گر آن اين سندرم كه نام دي
          بـر در متولـد شـده را   نـوزاد   ۴۰۰۰۰تـا   ۲۰۰۰۰مـورد از هـر    ۱ارثي بوده كه در صورت عدم اجراي غربـالگري در حـدود   

آنزيم اصلي  (از تدهيدروكلسترول ردوك-۷آنزيم كه مسئول ساخت  DHCR7در ژن  علت اين بيماري موتاسيون. مي گيرد 
  . است  ) در ساخت و توليد كلسترول در بدن

از آنجائيكه كلسترول يكي از مواد ضروري و مورد نياز جهت رشد طبيعي جنين است و از سوي ديگر بـا شـركت در   
اي عصبي و همچنين هورمونهاي استروئيدي نقـش مهمـي را ايفـا    ساختمان غشاهاي سلولي و به خصوص غلاف ميلين رشته ه

نموده و كاهش غير عادي آن در طي اين بيماري منجر به ايجاد عـوارض مختلـف در جنـين از جملـه ميكروسـفالي و نـاتواني       
            تناسـلي شته و همچنين باعث بـروز اشـكالاتي در سـاختمان قلـب ، ريـه هـا ، كليـه هـا ، دسـتگاه گوارشـي و دسـتگاه            گذهني 

  . از دست رفتن بينايي و شنوايي از جمله ديگر عوارض اين بيماري است . مي گردد
  

  : مهمترين تستهاي غربالگري مرتبط با ناهنجاريهاي جنيني ذكر شده عبارتند از 
  

1- Combined Test  : PAPP-A + Free BHCG + NT 
2- Triple Test         : AFP + uE3 + BHCG titer  
3- Quadruple Test  : AFP + uE3 + BHCG titer + Inhibin A  
4- Penta Screen      : AFP + uE3 + BHCG titer + Inhibin A + ITA  
5- Sequential Test  
6- Serum Integrated Test : PAPP-A            Quadruple Markers  
7- Integrated Test  :  PAPP-A + NT           Quadruple Markers  
 

فت ، اين فاكتور به تنهايي و گجنين به ناهنجاريهاي پيشدر ابتلاء  "سن مادر باردار "البته با توجه به اهميت پارامتر
  . يا در كنار ساير تستها مي تواند در تعيين ريسك فاكتورهاي مربوطه نقش مهمي را ايفاء نمايد 

و نهايتاً با مقايسه آنها با يكـديگر مناسـبترين تسـت     درادامه به شرح هريك از تستها ومتدهاي غربالگري فوق پرداخته
  . غربالگري را معرفي مي نماييم 

  
  
  



     " Maternal Age"سن مادر باردار   
همانطور كه پيشتر گفته شد ريسك ابتلاء جنين به سندرم داون ارتباط مستقيمي با سن مادر داشته و به مـوازات  

عامل سن مادر در تعيين ريسك فاكتوراز چنان ارزشي برخوردار است كـه  . د آن افزايش مي ياب مقدارافزايش سن مادر
به تنهايي مي تواند مورد آناليز قرار گرفته و با توجه به بررسي هاي اپيدميولوژيك صورت گرفته ازآن مي توان بعنـوان  

  . يك ريسك اختصاصي ياد نمود 
  

Risk of Down's 
syndrome 

Maternal 
age at EDD 

Risk of Down's 
Syndrome 

Maternal  
age at EDD 

Risk of Down's 
syndrome 

Maternal 
age at EDD 

1:85 40 1:940 30 1:1450 20 
1:70 41 1:820 31 1:1450 21 
1:55 42 1:700 32 1:1450 22 
1:45 43 1:570 33 1:1400 23 
1:40 44 1:460 34 1:1400 24 
1:35 45 1:350 35 1:1350 25 
1:30 46 1:270 36 1:1350 26 
1:30 47 1:200 37 1:1200 27 
1:30 48 1:150 38 1:1150 28 
1:25 49 1:110 39 1:1050 29 

 
جهت محاسـبه نهـايي نتـايج     (Background Risk)لازم بذكر است كه ريسك اختصاصي سن مادر ، يك ريسك پيش زمينه 

  .كرهاي بيوشيميايي است رغربالگري با استفاده از ما
مـورد تسـت    ۵۰رد از هر وم ۱نتيجه غربالگري  ،همچنين بر اساس مطالعات صورت گرفته و آناليز نتايج حاصل از نرم افزار

سال مثبت بوده كه اين ميزان با افزايش سن مادر بتـدريج افـزايش يافتـه تاحـدي كـه در       ۲۵غربالگري خانمهاي باردار زير 
مي رسد و بطور كلي انتظار آن مي رود كه با آناليز كليه نتايج مربوط به مورد  ۲مورد از هر  ۱به  بيشترسال و  ۴۵زنان باردار 

  . مورد بارداري منجر به كسب نتيجه غربالگري مثبت گردد  ۲۰مورد از هر  ۱همه رده هاي سني مادران باردار 
  

Probability of a 
Screen –Positive result 

Maternal age 
group (years) 

1 in 50 Under 25 
1 in 40 25-29 
1 in 20  30-34 
1 in 8  35-39 
1 in 4  40-44 
1 in 2 45 and over 

1 in 20 All 
  

 Combined Test " " غرباليآزمايش 
كه   NTرا بهمراه فاكتور   Free BHCGو  PAPP-Aاين آزمايش را از آن جهت كه در آن دو تست آزمايشگاهي  

            نيـز    Double Markerمورد سـنجش و بررسـي قـرار مـي دهنـد       ،  يك يافته سونوگرافي است جهت تعيين ريسك فاكتور
  . مي نامند 



بارداري قابل انجام بوده و مناسب ترين زمان  ۱۳تا  ۱۰سه ماهه اول دوران بارداري و طي هفته هاي  اين آزمايش در
  . بارداري است  ۱۱براي آن هفته 

  
  : تحليل قرار مي گيرند عبارتند از تجزيه و  پارامترهاي اختصاصي كه در اين تست مورد 

   Free BHCGبخش آزاد زنجيره بتا گنادوتروپين جفتي  -۱
       با دو زير واحد آلفـا و بتـا     (D 37000)يك گليكوپروتئين به وزن مولكولي   (HCG)دوتروپين جفتي  انساني گنا

از نظـر سـاختمان تقريبـا مشـابه       HCGزيرا واحد آلفاي . مي باشد كه بصورت غير كووالان به يكديگر متصل مي شوند 
  . مي باشد  هيپوفيزي  TSH , LH ,FSHزير واحد الفاي هورمون هاي 

توسط سلولهاي سينسيتيوتروفوبلاست جفت ساخته مي شود و از نقطـه نظـر فيزيولوژيـك نقـش       HCGهورمون 
مهمي در ابقاء عملكرد جسم زرد در هفته هاي نخست بارداري دارد يعني تا زماني كه عمل توليد پروژسـترون از جسـم   

        مهـاي متصـل بـه غشـاء سـاخته      وبـرروي پلـي ز    HCGينـي ،  مشابه ساير هورمونهـاي  پروتئ . زرد به جفت منتقل گردد 
هـاي   mRNAساخته شـده باشـند ، از     mRNA به  جاي اينكه از يك زير واحدهاي آلفا و بتاي اين هورمون مي شود ، 

،  در جفت ، در ادامه بارداري تنـزل پيـدا مـي كنـد      HCGهرچند نسبت پلي زومهاي سازنده . جداگانه ترجمه مي شوند 
اين مشاهده كه . ولي بين سه ماهه اول تا سوم بارداري ، نسبت زير واحد آلفابه زير واحد بتا تا دو برابر افزوده مي گردد 

با مقادير فزاينده زنجيره هاي آزاد آلفا و مقادير كاهنده زير واحدهاي آزاد بتا در پلاسـماي مـادر ، در هنگـام پيشـروي     
ممكـن اسـت بطـور      HCGر اين مي نمايد كه ساخت زير واحد هاي آلفا و بتاي هورمون بارداري مطابقت دارد ، اشاره ب

  . مستقل از يكديگر كنترل گردند 
     بـارداري ، مـاركر مفيـدي جهـت غربـالگري سـندرم داون        ۱۳تـا   ۱۰اندازه گيري اين فاكتور در طي هفته هاي 

ــد   ــي باش ــي    . م ــر طبيع ــزايش غي ــه اف ــه (  Free BHCGهرگون ــبت ب ــي   نس ــوي طبيع ــزايش ) الگ ــه اف                                 و در نتيج
Multiple of Median (MoM)    را نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهـد مربوطه ،ريسك بروز سندرم داون. 

  
    PAPP-A مرتبط با حاملگي   A ي يپروتئين پلاسما -۲

مي باشد ، توسط جفت در حـال    Pregnancy Associated Plasma Protein Aكامل آن  اين پروتئين كه نام
  . تكامل توليد شده و غلظت آن در خون مادر پس از هفته هفتم بارداري افزايش مي يابد 

بارداري ، ماركر مفيـدي جهـت غربـالگري سـندرم داون و      ۱۳تا  ۱۰در طي هفته هاي   PAPP-Aاندازه گيري 
   PAPP-Aهرگونـه كـاهش غيـر طبيعـي     . مـي باشـد       "Fetal Aneuploidy "اريهاي ژنتيكي جنـين مثـل  ديگر ناهنج



ريسك پيش زمينه به  بروز سندرم داون را نسبت مربوطه ، ريسك   MoMو در نتيجه كاهش ) نسبت به الگوي طبيعي (
  .افزايش  مي دهد 

  
  

   NT ( Nuchal Translucency)ضخامت چين پشت گردن يا فاكتور  -۳
انكـار   ،بطور كلي نقش يافته هاي سونوگرافي  جنين در تعيين ريسـك بـروز ناهنجاريهـاي جنينـي مـورد بحـث       

مهمترين ماركردر بررسي سونوگرافي جنين جهت غربالگري سـندرم داون ضـخامت چـين پشـت گـردن      . ناپذير است 
(NT)   بيعي فاكتور افزايش غير ط نههرگو و بارداري است ۱۳تا  ۱۰در طي هفته هايNT  ) و ) نسبت به الگوي طبيعي

  . مربوطه ، ريسك بروز سندرم داون را نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهد   MoMدر نتيجه افزايش 
  

  
  

       "  عـدم حضـور اسـتخوان بينـي      "  سونوگرافي مهم جهت تشخيص سندرم داون مـي تـوان بـه   از ديگر ماركرهاي 
لازم  ، با توجه به اهميت فوق العاده زياد يافته هاي سونوگرافي در تست هـاي غربـالگري  . شاره نمود ا" كوتاهي فمور "  و

توصيه شده صورت پـذيرد ، مشـاهده و گـزارش آن نيـز توسـط      و  است تا علاوه بر آنكه سونوگرافي در زمان مشخص 
  . سيستم هاي دقيق و پيشرفته و سونوگرافيست هاي با تجربه انجام گردد 

  
     "Triple Test"آزمايش غربالي  

را به همراه يافته هاي   AFP  BHCG Titer , uE3,اين آزمايش را از آن جهت كه در آن سه تست آزمايشگاهي 
  .مي نامند " Triple Test "مورد سنجش وبررسي قرارمي دهند ،سونوگرافي جهت تعيين ريسك فاكتور



چنانچه بررسي جنـين از  (بارداري قابل انجام بوده  ۲۲تا  ۱۴فته هايماهه دوم بارداري و طي ه اين آزمايش در سه
  .بارداري است ۱۶و مناسب ترين زمان براي انجام آن هفته  )بارداري ۲۲تا  ۱۵نيز مدنظر باشد،طي هفته هاي  NTD,sنظر 

  :پارامترهاي اختصاصي كه در اين تست مورد تجزيه وتحليل قرارمي گيرندعبارتند از
  AFPوتئين آلفافيتو پر -۱

         مي باشد كه متشكل از يك زنجيره 68000D ) تقريبا (اين تركيب يك گليكوپروتئين انكوفتال با وزن مولكولي بالا  
پلي پپتيدي است و در خلال تكامل جنيني توسط كيسه زرده وكبد توليد مي گرددوغلظت آن در خون مادر تا اواخر سه ماهـه  

  .يافته وپس از آن رو به كاهش مي گذارددوم بارداري بتدريج افزايش 
از جمله مهم ترين شـاخص هـا جهـت غربـالگري سـندرم       بارداري ، ۲۲تا  ۱۵در طي هفته هاي   AFPاندازه گيري 

 MoMودر نتيجـه كـاهش   ) نسـبت بـه الگـوي طبيعـي    ( AFPهرگونه كـاهش غيرطبيعـي   .مي باشد  NTD'sداون وهمچنين 
  .را نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهدريسك بروز سندروم داون  مربوطه،

  

  
  
مربوطـه ريسـك    MoMافـزايش    و در نتيجـه  )  نسبت بـه الگـوي طبيعـي   ( AFPز طرفي ديگرهرگونه افزايش غيرطبيعي ا

  .را نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهد NTD'sبروز
  

   uE3(Unconjugated  Estriol(استريول غيركونژوگه  -۲
              ژوگه توسط غددآدرنال جنين ساخته شده ودرجفت متابوليزه گشته وبه گردش خون مادر منتقـل استريول غيركون

                    از طريــق ادراردفــع ،  اســتريول غيــر كونژوگــه بــا تبــديل شــدن بــه مشــتقات ســولفاته وگلوكورونيــده  ، در مــادر .مــي شــود
تريول غيركونژوگه نسبت به استريول تام سرم يا استريول ادراري وجود دارد مزاياي متعددي در اندازه گيري اس . مي گردد

وازآن جمله كه بيماري هاي كبدي وكليوي مادر و همچنين تجويز آنتي بيوتيك هاي خاص،نقشي در تغييـر ميـزان اسـتريول    
يش مي يابدو حداكثرآن در طول مقدار استريول غير كونژوگه در سراسردوران باداري به طور مداوم افزا .غيركونژوگه ندارد

  .است )بارداري  ۴۰تا  ۲۸هفته (سه ماهه سوم
 .بارداري ،ماركرمفيدي جهت غربالگري سندرم داون مي باشـد  ۲۲تا ۱۴اندازه گيري اين فاكتور در طي هفته هاي 

 راداون  مربوطـه، ريسـك بروزسـندرم    MoMودرنتيجـه كـاهش   ) نسبت به الگوي طبيعيuE3  (هرگونه كاهش غيرطبيعي 
  .نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهد



  
  

   BHCGتيتراژ هورمون  -۳
به طورسريع وپس ازلانه گزيني جنـين افـزايش يافتـه ودرحـدود هفتـه دهـم        BHCGدريك بارداري طبيعي غلظت 

  .بارداري به حداكثرميزان خود مي رسد وپس ازآن به تدريج كاهش مي يابد
ريسـك بـروز   ،  همربوط ـ MoMودرنتيجـه افـزايش     )نسبت به الگوي طبيعـي ( BHCGهرگونه افزايش غيرطبيعي 

  .سندرم داون رانسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهد
  

  
BHCG (MoM)                                                                      

    "Quadruple Test"آزمايش غربالي 
         را بـه همـراه    ,AFP ,uE3 BHCG Titer Inhibin A,رآن چهارتست آزمايشـگاهي ازآن جهت كه د اين آزمايش را

  .مي نامند " Quadruple Test "،  مورد سنجش وبررسي قرار مي دهنديافته هاي سونوگرافي جهت تعيين ريسك فاكتور
چنانچه بررسـي  (قابل انجام بوده  بارداري  ۲۲تا  ۱۴اين تست غربالي طي هفته هاي  Triple Test" "همانند آزمايش غربالي

بـارداري   ۱۶ومناسب ترين زمان براي انجام آن هفتـه  ) بارداري ۲۲تا  ۱۵نيزمدنظر باشدطي هفته هاي  NTD'sجنين از نظر
  .است

درايـن آزمـايش    كه درتست تريپل نيزموردسنجش قرارمي گيرند، AFP ,uE3 BHCG Titer,علاوه بر سه فاكتور 
  .نيز اندازه گيري مي گردد Inhibin Aغربالي فاكتور



يك پروتئين هترودايمراسـت كـه بـه وسـيله سـلول هـاي گرانولـوزاي تخمـدان وهمچنـين           Inhibin Aهورمون 
ــون     ســلولهاي  ــد  FSHســرتولي بيضــه ترشــح شــده وبطــور انتخــابي ترشــح هورم ــارامتر .را مهــارمي نماي             ازآنجائيكــه پ

Inhibin A سندرم داون مورد استفاده قرارگرفته است اطلاعات بسياردقيقي در مورد ميـزان ايـن    به تازگي جهت غربالگري
هفته هاي مختلف بارداري در دسترس نبوده وتنها مي توان گفت كـه مقـدارآن در طـي سـه ماهـه دوم بـارداري         هورمون در

هميت تشخيص وگزارش دقيق سن جنـين  همين امر بيانگر ا.ابتدا كاهش يافته وپس از آن افزايش مي يابد ۱۷وتاقبل ازهفته 
هفته در گزارش سـن جنـين وبـه خصـوص در حـوالي       ۲تا  ۱براساس يافته هاي سونوگرافي است چراكه تنها با وجود خطاي 

  .هفته هفدهم مقدارريسك گزارش شده توسط نرم افزار به ميزان قابل توجهي تغيير مي يابد
مربوطه ،ريسـك بـروز    MoMودرنتيجه افزايش )الگوي طبيعينسبت به ( Inhibin Aهرگونه افزايش غيرطبيعي 

  .سندرم داون رانسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي دهد
  

  
  

 " " Penta  Screenآزمايش غربالي  
 ,AFP ,uE3 BHCG Titer ,   Inhibin A    ITA,ازآن جهت كه در آن پنج تست آزمايشـگاهي  اين آزمايش را
     "  "Penta Screenمـورد سـنجش وبررسـي قرارمـي دهنـد       ،وگرافي جهت تعيين ريسك فـاكتور را به همراه يافته هاي سون

  .مي نامند
بارداري قابل انجام بـوده   ۲۲تا  ۱۴اين تست غربالي نيز طي هفته هاي  ، همانند آزمايش هاي غربالي تريپل وكواد

ومناسب ترين زمان براي انجـام آن   )بارداري  ۲۲ تا ۱۵نيز مدنظرباشد طي هفته هاي  NTD'sچنانچه بررسي جنين از نظر (
  .بارداري است ۱۶هفته 

مـي باشـد كـه     HCGدرواقع شكل هايپرگليكوزيلـه هورمـون    ITA (Invasive Trophoblast  Antigen(ماركر 
 شـد، وبلاست در همان ابتداي دوره جنيني توليد شده وچنانچـه مقـدار آن بـيش از حـد طبيعـي با     فسلول هاي سيتوترو توسط

  .ريسك بروز سندرم داون نسبت به ريسك پيش زمينه افزايش مي يابد
  

  Sequential Test " "آزمايش غربالي  
انجـام شـده وچنانچـه نتيجـه      Combined " "بـارداري تسـت   ۱۳تا ۱۰در اين آزمايش غربالي ابتدا در هفته هاي 

بارداري يكي از تست هاي تريپل يـا كـواد    ۲۲تا  ۱۴ غربالگري منفي باشد آزمايش خاتمه يافته ودرغير اين صورت در هفته
  .انجام مي گردد



  Serum Integrated Test" "آزمايش غربالي
 ۲۲تـا   ۱۴انـدازه گيـري نمـوده وسـپس در هفتـه       را  PAPP-Aبارداري مقـدار  ۱۱در اين آزمايش ابتدا در هفته 

ات حاصل رابه همراه يافته هاي سونوگرافي ،توسـط  سپس كليه اطلاع.انجام مي گيرد Quadruple Test"  "بارداري آزمايش
  .نرم افزارمربوطه پردازش نموده ومقدارريسك را گزارش مي نمايند

  
  آزمون جامعيا  Integrated Test  "  "آزمايش غربالي 

 مرحله اول انجام آزمون جامع در سه ماهه.زمايش نيز همانند آزمايش قبلي در طي دو مرحله انجام مي گرددآ اين
در  .نيز قابل انجام است   ۱۳تا۱۰هفته يازدهم بارداري بوده ،كه البته مابين هفته هاي  ،  نآاول بارداري وبهترين زمان انجام 

     به همراه يك اسكن سونوگرافي به منظور تعيين سـن بـارداري و نيـز   PAPP-A اين مرحله اندازه گيري سطح سرمي ماركر
  .انجام مي پذيرد NT)( اندازه گيري ضخامت چين پشت گردن

بـارداري بـوده ولـي تـا      ۱۶يـا  ۱۵مرحله دوم آزمون جامع در سه ماهه دوم ومناسب ترين زمان انجام آن هفته هاي 
     AFP ,uE3 BHCG Titer ,   Inhibin A,درايـن مرحلـه سـطح سـرمي ماركرهـاي       .نيـز قابـل انجـام اسـت     ۲۲پايان هفته 

جامع تنها زماني قابل ارائه خواهد بود كه مادر در هر دو مرحلـه آزمـون شـركت نمـوده      نتيجه آزمون . مي شود اندازه گيري
آدرس  چنانچه نمونه خون دوم تا پايان هفته شانزدهم دريافت نشود بايستي پيام يادآوري كننده بـه .ونمونه گيري شده باشد

تم دريافت نشود ريسك سندرم داون بـا اسـتفاده   اگرنمونه خون دوم تا پايان هفته بيس .پزشك يا كلينيك ارسال نمود منزل ،
  .از اطلاعات آزمايشات مرحله اول به تنهائي گزارش خواهد شد،كه ارزش آن نسبت به آزمون جامع كمتر خواهد بود

  
  

  
ي پيش از مقايسه آزمايش هاي غربالي مذكور با يكديگر لازمست تا برخي از عوامـل مداخلـه گردرنتيجـه آزمـايش را معرف ـ    

  :اين عوامل عبارتند از .نمائيم
  

  "  Maternal Age   "سن مادر      -۱
همانطور كه در مباحث پيشگفت  عنوان گرديد پارامتر سـن مـادر باردارجهـت محاسـبه ريسـك از چنـان ارزشـي        

از  تلقي گشته ونتايج حاصل  Backgraound Risk"  "برخوردار است كه به تنهائي تحت عنوان يك ريسك پيش زمينه
اهميت اين . آناليز ماركرهاي بيوشيميائي ،  همگي در كناراين پارامتر ارزشمند بوده وموردآناليز وبررسي قرار مي گيرند

  .مسئله ايجاب مي نمايد تا به هنگام ثبت اطلاعات مورد نياز جهت پردازش ، از سن دقيق وحقيقي مادر مطمئن گرديد
  Maternal Weight " "وزن مادر  -۲

يكه كليه ماركرهاي بيوشيميائي مورد سنجش در آزمايش هاي غربالگري جهت خانم هاي باردار بـا وزن بيشـتر   از آنجائ
نسبت به وزن نرمال ، كاهش مي يابند و بـالعكس در خـانم هـاي بارداربـا وزن كمتـر نسـبت بـه وزن نرمـال ،  افـزايش                  

  .يين و ثبت گرددمي يابند لازمست تا وزن دقيق مادر هنگام نمونه گيري تع
  
  
  



   " Ethnic Group " نژاد -۳
به دليل آنكه برخي از ماركرهاي بيوشيميائي مد نظر در آزمايش هـاي غربـالگري از نظـر مقـدار بسـتگي قابـل       

در زنـان  % ۶۰در حـدود   PAPP-Aو% ۱۰حـدود   Free BHCG،%  ۲۰حـدود  AFPسطوح (توجهي به نژاد مادر دارند 
در برخي نژادها مثل  SLOSو از طرفي احتمال بروز بيماري هايي نظير  يد پوست مي باشدسياه پوست بالاتر از زنان سف

لازمست تـا ايـن پـارامتردر برگـه ثبـت اطلاعـات       ) اهالي كشورهاي اسكانديناوي به مراتب بيش از ساير جمعيت هاست
  . عنوان گردد

  Smoking  "   " مصرف دخانيات -۴
نسبت بـه خـانم هـاي غيـر سـيگاري كـاهش       %  ۲۰حدود  PAPP-Aو  Free BHCGدر زنان سيگاري مقادير 

كليـه خـانم   ، در هنگام ثبـت اطلاعـات    .افزايش مي يابد% ۶۰در حدود  Inhibin Aازسوي ديگر مقدار  مي دهد و نشان 
            قـرار  در اين گـروه  استفاده مي كنند ،  هايي كه از سيگار ،قليان ،پيپ ويا مواد مخدري كه همراه دود وارد بدن مي شوند 

  .مي گيرند
   " IDDM "ديابت شيرين وابسته به انسولين  - ۵

  %۶و %۸بـه ترتيـب در حـدود     AFP , uE3در خانم هايي كه ديابت شيرين وابسته بـه انسـولين دارنـد مقـادير     
  .كمتر از سايرين مي باشد

  " IVF "ارداري از طريق  ب -۶
در حدود   uE3بيشتر و مقدار %  ۱۰حدود  Free BHCG  دار باردار شده اند مق  IVFدر خانمهايي كه از طريق 

  . كمتر از زناني است كه از اين روش استفاده نكرده اند %  ۱۰
   " Twin Pregnancy "بارداري دوقلويي  -۷

از آنجائيكه سطح ماركرهاي بيوشميايي سرم در بارداري هاي دو قلويي افزايش مي يابد چرا كه مثلا هـر جنـين   
AFP   به خود را به خون مادر وارد مي نمايد ، غربالگري نقايص جنيني در اين حالت چندان قابل اطمينان نبـوده  مربوط

لـذا جهـت پيگيـري و تاييـد      .  هر جنين را بطور مشخص تعيين نمايد  AFPچرا كه آزمايش به تنهايي نمي تواند سهم 
در  .  اجم براي هريك از جنين ها اجتناب ناپذير استموارد مثبت غربالگري ، انجام آمينوسنتز يا ساير تكنيك هاي مه

مترها ي بيوشميايي مد نظـر در  ادر مورد مقادير پار دقيقي همين ارتباط لازم بذكر است از آنجائيكه هيچگونه اطلاعات 
يي جهت بارداري هاي سه قلو و يا بيشتر در دسترس نمي باشد ، اطلاعات موجـود در مـورد چنـين حالتهـا    ،  غربالگري 

  . قابل پردازش و ارايه نمي باشد 
  در بارداري هاي قبلي   NTD'sسابقه سندرم داون ويا  -۸

داشـته انـد مسـتعد      NTD'sكه در گذشته جنين هاي مبتلا بـه سـندرم داون ويـا     ي ازآنجائيكه خانمهاي باردار
سته اي خاص قرار گرفته و جهت بارداري مجدد با نواقص مذكور هستند لذا اين گروه به هنگام پردازش اطلاعات  در د

  . انجام تستهاي دقيق تر به آنها توصيه مي گردد  ، اطمينان بيشتر
  سابقه كسب نتيجه مثبت كاذب در غربالگري مربوط به بارداري هاي قبلي  - ۹

نجام تسـت غربـالگري ، نتيجـه مثبـت كـاذب      ا كه در گذشته و به هنگام بارداري هاي قبلي با ي خانمهاي باردار
در دسته اي خاص قرار گرفته  ،  در بارداري جديد خود) جنين آنها  كاملا سالم و طبيعي بوده است (فت نموده اند دريا

  .تا از بروز مجدد نتيجه مثبت كاذب تست غربالگري خودداري گردد 
  



  " Vaginal Bleeding "خونريزي واژينال     -۱۰
گيري براي تستهاي غربـالگري ، نتـايج را تحـت تـاثير     بروز ناگهاني خونريزي واژينال درست قبل از انجام خون

واز اينرو توصيه مي گردد در صورت وقوع ، جمع آوري نمونه خـون  ) مي گردد   AFPباعث افزايش مقدار ( قرار داده 
  . جهت آزمايش غربالگري حداقل به يك هفته پس از توقف كامل خونريزي موكول گردد

  آمينوسنتز قبل از نمونه گيري خون  -۱۱
در خـون گـردد ، در اينگونـه مـوارد       AFPاز آنجائيكه انجام آمينو سنتز مي تواند خود منجر به افزايش مقـدار  

  . قابل تفسير نبوده  لذا هيچگونه ريسكي نيز گزارش نمي گردد ،  نتايج حاصل 
  
  

  مقايسه تستهاي غربالگري سندرم داون با يكديگر 
        كه تقريبا معادل حساسـيت    (DR)مي توان گفت كه در صد تعيين  بر اساس اطلاعات ارايه شده در جدول ذيل

براي روشهاي مختلف غربـالگري سـندرم داون متفـاوت      ( OAPR)مي باشد و همچنين ارزش پيش بيني نتايج مثبت 
ثناي آزمون به است مي باشد ، %  ۵حاصل از هريك از روشها داراي مقدار ثابت   ( FPR)بوده وليكن مقدار مثبت كاذب 

  . تقليل مي يابد %  ۱جامع كه در آن اين نسبت به 
  

و كمتـرين    DRدر مقايسه با ساير تستها از بيشـترين    " Integrated Test "به عبارت ديگر آزمون جامع 
FPR   برخودار است لذا تست پيشنهادي جهت انجام غربالگري با دقت و حساسيت بيشتر مي باشد .  

  
  

OAPR FPR DR Method of screening 
1/56 5% 32% Maternal age (alone ) 
1/23 5% 78% Triple Test 
1/21 5% 83% Quadruple Test 
--- 5% 87% Penta Screen 

1/20 5% 89% Combined Test 
1/19 1% 95% Integrated Test 

  
DR = Detection Rate  
FPR = False Positive Rate  
OAPR = Odds of being Affected given a Positive Result  
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