
غربالگری ناهنجاری های شایع
بارداریکروموزومی دوران 

دکتر رضا بهجتی اردکانی

ابن سینامرکز درمان ناباروری 

پزشکی نسل امیدموسسه 



 بیماریهای مادرزادی و اختلالات رشد و تکامل، عامل
سالی  درصد بالایی از معلولیت ها در سنین کودکی و بزرگ

می باشند
 و بر بیماران روانی و اجتماعی مشکلات مالی ، روحی

خانواده ها
 انی قابل توجه بر سیستم بهداشتی و درمفشار تحمیل

کشور

مقدمه



پیشگیریانواع 

درصد از ناهنجاریهای مادرزادی کاملا قابل 70: پیشگیری اولیه
پیشگیری هستند   

(سازی،  مشاوره ژنتیک، بهبود تغذیه و تجویز اسید فولیک ، ایمنی
درمان بیماری های زمینه ای مادر و مراقبت های قبل، حین و بعد  

(از بارداری و پس از تولد
 و درمان  اگر بیماری رخ داد می توان با تمهیدات: ثانویهپیشگیری

.های مناسب از بروز علائم جلوگیری نمود

در اقدامات جبرانی، اصلاحی و توانبخشی: پیشگیری ثالثیه
علایمصورت بروز 



؟غربالگری چیست

ک غربالگری به رویکردی گفته می شود که در ی
جمعیت به کار می رود تا یک بیماری را در افراد

.فاقد علامت آن بیماری شناسایی کند

 دقت تست های غربالگری هیچگاه صددرصد
.نیست و نیاز به تست تشخیصی دارد



غربالگریویژگیهای 

 مشکل بهداشتی با اهمیت فراوان
 مناسب قیمت
سهل الوصول و در دسترس همگان
امکان پیشگیری یا درمان بیماری
 آزمون مورد قبول جامعه
باریک روند پایدار و مداوم باشد نه موقت و فقط یک



اصطلاحات
یا قدرت تشخیصDetection Rate

موارد مبتلای یافت شده به کل موارد مبتلا
 منفی کاذب یاFalse Negative Rate

موارد مبتلای شناسایی نشده به کل موارد مبتلا
 مثبت کاذب یاFalse Positive Rate

ده  موارد غیر مبتلا که مثبت گزارش شده اند به کل افراد غربالگری ش

 می  تحمیل هزینه، ایجاد استرس، مواجهه با اقدامات تهاج)مثبت کاذب
(تشخیصی

 (یحس امنیت کاذب، به تاخیر انداختن تشخیص نهای)منفی کاذب



غربالگری جنین در دوران بارداری

 1:800شیوع ( داون)21تریزومی
 1:6500شیوع ( ادوارد)18تریزومی
 1:12500شیوع ( پاتو)13تریزومی
 نقایص لوله عصبی(NTD) 

غربالگری آنومالی های جنینی



عوامل تاثیرگذار در افزایش احتمال 
ابتلای جنین به آنیوپلوییدی ها

-سن مادر
-وییدیسابقه فرزند قبلی مبتلا به آنیوپل



سن مادر

25 1500در 1 ~سالگی
30 1000در 1 ~سالگی
35 500در 1 ~سالگی
40 100در 1 ~سالگی



ییدیسابقه فرزند قبلی مبتلا به آنیوپلو

Nondisjunction Down Syndrome 

(1  ریسک پایه سن مادر+ درصد)

Translocation Down Syndrome 

( تکرار بالاخطر)



انواع  
Translocation Down Syndrome 

- و دیگر 21جابجایی های کروموزومی بین کروموزوم
کروموزوم های آکروسنتریک 

)21و 14بین مثلا (

 10در 1باشد احتمال ابتلا به سندرم داون مادراگر در
 20در 1باشد احتمال ابتلا به سندرم داون پدراگر در



21جابجایی کروموزومی بین دو کروموزوم 

 استنادر
 ی  که قابلیت حیات ندارد  و سقط م21یا منوزومی

گردد 
 که سندروم داون است21یا تریزومی
 درصد نوزادان متولد شده مبتلا به100بنابراین

.سندرم داون خواهند شد



مارکرهای بیوشیمیایی



بیوشیمیاییمارکرهای 

 یتو بین کاهش سطح آلفا فارتباط 1984سال
پروتئین سرم مادر و سندرم داون در سه ماهه

.شدکشفبارداریدوم 



(سه ماهه دوم)تریپل مارکر 

 فیتو پروتئین آلفا
گنادوتروپین جفتی انسانی
 استریول غیر کنژوگه

Detection rate=70%



(سه ماهه دوم)کواد مارکر 

 فیتو پروتئین آلفا
گنادوتروپین جفتی انسانی
 استریول غیر کنژوگه
Inhibin A

Detection rate=80%



 ها یک سری از مارکرمطالعات مختلف، نهایتا
به تفکیک سه ماهه اول و دوم بارداری را 

.اندجهت غربالگری پیشنهاد نموده 



ی  مارکرهای بیوشیمیای
سه ماهه اول بارداری

Free Beta-Human Chorionic Gonadotropin 

(FBHCG)

Pregnancy Associated Plasma Protein A 

(PAPP-A)



Free Beta-Human Chorionic Gonadotropin 

(FBHCG)

Alpha-fetoprotein (AFP)

Unconjugated Estriol (UE3)

Inhibin A

ی  مارکرهای بیوشیمیای
بارداریدومسه ماهه 





MoM

در زمان تعیین ریسک، اندازه خام مارکر بدست آمده از هر
مادر در آن سن خاص بارداری، بر عدد خام میانه آن مارکر  

ته  در آن سن مشخص تقسیم شده و در محاسبه بکار گرف
.می شود

ی جهت رعایت استاندارد غربالگری در حال حاضر توصیه م
مراجعین خود جمعیت ویژه MoMغربالگریشود هر مرکز 

.را به دست آورد و در محاسبات بکار گیرد



عوامل موثر بر مارکرهای بیوشیمیایی

سن بارداری
 مقداردر طی سه ماهه دوم بارداریUE3و

AFP د بالا رفتن سن بارداری افزایش می یاببا
 حالی کهدر
Inhibin AوFreeBHCGوHCG کاهش

.می یابند



عوامل موثر بر مارکرهای بیوشیمیایی

حاملگی های چند قلویی
 همه مارکرهای سرمی متناسب با افزایش تعداد جنین ها

.افزایش می یابند

 افزایشMoMمارکرها در بارداری دوقلویی:
AFP -2.08

UE3 –1.63

FBHCG –2.09

HCG –1.88



عوامل موثر بر مارکرهای بیوشیمیایی
وزن مادر

 می شوندرقیقبا وزن بالاتر، مارکرها.
سیگار کشیدن

 سرمیمنجر به افزایش سطحAFP سرمیکاهش سطح و
FBHCGوUE3 ماهه دوم می گرددسه.

قومیت
 به عنوان مثال   .مادران می گرددتفاوت وزن قومیت منجر به

ط و  سیاهپوستان معمولا سنگین وزن تر، اروپایی ها دارای وزن متوس
.آسیایی ها کم وزن تر هستند



عوامل موثر بر مارکرهای بیوشیمیایی

دیابت وابسته به انسولین
 سطح سرمی همه مارکرهای بیوشیمیایی درIDDM  در سه

.ماهه دوم بارداری پایین تر است

 لوییدیبارداری قبلی با جنین مبتلا به آنیوپسابقه
 درصدی 10افزایشMoM مارکرFBHCG 

 درصدی 15افزایشMoM مارکرPAPP-A

 مثبت غربالگری در بارداری قبلینتایج
 مثبت کاذب را افزایش می دهد اما اصلاح آن در نرم افزار

.کمک چندانی نمی کند



 و پاریتی و جنسیت جنین گراویدیتی
 فاکتورهای موثر در نظر گرفته نمی شوندبعنوان.

 از روش های کمک باروریاستفاده
تاثیری بر سطح سرمی مارکرهای بیوشیمیایی ندارد:

-  اطلاع از زمان تخمک گیری، لقاح و انتقال جنین جهت
محاسبه سن بارداری

- اطلاع از بارداری های با استفاده از تخمک اهدایی جهت درنظر
اهداکنندهگرفتن سن 



پیش بینی عوارض بارداری
بین سطح سرمی مارکرهای بیوشیمیایی و

:داردعوارض بارداری ارتباط وجود 
در این بین، پایین بودن سطح سرمیPAPP-A

و  IUGRبیش از بقیه مارکرها با پره اکلامپسی،
.یا زایمان زودرس ارتباط دارد



سونوگرافیمارکرهای 



مارکرهای سونوگرافی در سه ماهه دوم بارداری

 شواهدی مبنی بر افزایش ضخامت پوست 1985بار در سال اولین
های مبتلا به سندرم داون در  جنین (Nuchal Fold)پشت گردنی 

. سه ماهه دوم بارداری گزارش شد
 پشت گردنی جنین  پوست
کوتاهی طول استخوان فمور
پیلکتازی
  روده اکوژن
 ساختاریدیگر ناهنجاری های





بارداریمارکرهای سونوگرافی در سه ماهه اول 

 تعداد ضربان قلب جنین(FHR)

 افزایش : و سندرم ترنر13، تریزومی 21تریزومیFHR

 کاهش : 18تریزومیFHR

Facial angle( ودشحال حاضر به عنوان مارکر اصلی در غربالگری بکار گرفته نمی در)



مارکرهای سونوگرافی در سه ماهه اول بارداری

Ductus Venosus Blood Flow (DV)

با اندازه گیریPalsatility Index آن(DVPI)  قدرت تشخیصی
.غربالگری افزایش می یابد

Tricuspid Regurgitation (TR)

درصد63: سندرم داون
 درصد53: 13و 18تریزومی
درصد8: جنین های نرمال
Nasal Bone (NB)

درصد73: سندرم داون
نیم درصد: جنین های نرمال



Nuchal Translucency or Thickness (NT)

تشکل از  منطقه سونوگرافیک ترانس لوسنس م: نیکلایدس و همکاران
ه فقرات گردنی کستون بین پوست جنین و بافت پوشش مایع 

.نامیده اندNTرا اصطلاحا این منطقه 

 13درw1.5-1.4: در جنین نرمالmmاست.

 2.5سندروم داون درmm باشدبالاتر می یا.

 می یابدنیز افزایش و سندروم ترنر 21و 18، 13تریزومی های در.

DR برایNT درصد می باشد که خیلی بالاست77تنهایی به.

مارکرهای سونوگرافی در سه ماهه اول بارداری



NTگیریشرایط اندازه 

یمتردستگاه سونوگرافی با دقت حداقل یک دهم میل
جنین در وضعیت ساژیتال باشد.
ا  بزرگنمایی تصویر اولتراسوند سه چهارم صفحه ر

.اشغال کند

دپوست جنین و پرده آمنیون از هم افتراق داده شون.
ندازه  اندازه گیری در سه نقطه انجام شود و بزرگترین ا

.قابل مشاهده استفاده شود



در صورت   NTتشخیص های افتراقی افزایش 
نرمال بودن کاریوتایپ

  ناهنجاری های قلبی
   ناهنجاری های ریوی
ناهنجاری های سیستم عصبی مرکزی
   ناهنجاری های کلیوی
   ناهنجاری های اسکلتی
  بیماری های متابولیک
ناهنجاری های سیستم ادراری تناسلی



انواع روش های غربالگری در سه ماهه 
اول بارداری

 11غربالگری سه ماهه اول در محدوده زمانی
روز بارداری قابل انجام است 6هفته و 13هفته تا 

یفرصت کافی برای تست های تشخیص: مزیت



تنهایی  به NTاندازه گیریروش 

 درصد70حساسیت

11w-13w6d



(Combined)روش ترکیبی 

 مانندترکیبی از مارکرهای سونوگرافیکNT مانند مارکرهای بیوشیمیایی وFBHCG  و
PAPP-A با سن مادر یکی از موثر ترین روش های غربالگری سندرم داون در سههمراه

.باشدماهه اول بارداری می 

(حداقلFPRدرصد90حدود وDR)

پرخطر :CVSیا آمنیوسنتز

وله  لنقایص اسکنآنومالی اسکن و انجام و و مشاور ژنتیک پزشک مشورت با : کم خطر
بارداری22تا 18عصبی در هفته 



Concurrentمدل 

ی در این حالت، آزمایش خون و بررسی سونوگراف
ه ببالینیدر یک مرکز انجام می شود و داده های 

به یک مرکز رفرانس فرستاده شده و ریسک محاس
.  گرددمی 

 اطلاع پزشک می رسدبه بعدچند روز نتیجه.



(Sequential)های متوالی آزمون مدل

 ی خون چند روز پیش از بررسی سونوگرافی انجام مآزمایش
.شود

 هفته 10-9آزمایش خون در زمان مناسب خود که چنانچه
تشخیص این روش افزایش میگیرد، قدرت است صورت 

اکز  بیمار به مرچندین بار مراجعهیابد، اما این امر مستلزم 
مختلف برای انجام آزمایش خون، بررسی سونوگرافی، و

و سپس در صورت لزوم مشاوره می باشد که این مساله جز
.معایب این شیوه محسوب می گردد



به غربالگری ترکیبی سه ماهه اول و دوم
(Integrated)صورت تجمعی 

 در این روش غربالگری سه ماهه اول و سه ماهه دوم هر کدام به طور جداگانه
سه ماهه انجام می پذیرند و نتیجه غربالگری پس از انجام غربالگریو مستقل 

.  گرددماهه اول ارائه می سه دوم و ترکیب نتایج با
 (  درصد98-94)این روش، اگرچه قدرت تشخیصی به حداکثر میزان خود  در

17-11)د می رسد، اما به همین نسبت نیز نتایج مثبت کاذب افزایش می یابن
.  که سبب اقدامات تهاجمی تشخیصی غیر ضروری می گردند( درصد

 و تعییندر سه ماهه اول هیچ نتیجه ای به خانواده اعلام نشده این روش در
.ریسک پس از انجام سه ماهه دوم انجام می شود

سه ماهه اول :NT + PAPP-Aعدم محاسبه ریسک ،
 (: 18-16هفته )سه ماهه دومFBHCG+AFP+UE3+Inhibin A  سپس

ریسک محاسبه می گردد



Integrated

حسن:
DRبالا
عیب:

دو بار مراجعه
نگرانی تا زمان آماده شدن جواب
صیمحدودیت زمانی قانونی و شرعی برای اقدامات تشخی



(Sequential)غربالگری مرحله ای 

ه در این روش پس از انجام غربالگری سه ماهه اول، نتایج ب
ام  غربالگری سه ماهه دوم نیز انجاما . گرددخانواده اعلام می 

ل  شده و نتایج آن با نتایج حاصل از غربالگری سه ماهه او
Sequentialمدلترکیب شده و ریسک جدیدی بر مبنای 

قبلیدر واقع تفاوت این روش با روش  .می گردداعلام 
Integrated این است که در روش قبلی نتایج تا سهدر

ماهه دوم اعلام نمی شدند اما در روش مرحله ای، نتایج سه 
.گردندماهه اول نیز به خانواده اعلام می 



(Contingent)غربالگری مشروط 

 وغربالگری سه ماهه اول با استفاده از سن مادر ابتداNT و
شده و انجام PAPP-Aو FBHCGبیوشیمیمارکر های 

ریسک انجام شده و تعیین Cut-offدوسپس بر مبنای 
:مادران به سه گروه طبقه بندی می شوند

Risk Cut-off

High risk ≥ 1:250

Intermediate risk 1:251 - 1:1000

Low risk < 1:1000



(Contingent)غربالگری مشروط 

 اضافی  مادران با ریسک متوسط با بررسی مارکرهای
تیغه بینی، کانال وریدی،  ) NB, DV, TRسونوگرافیک 

رند که قرار می گیپر خطر یا در گروه ( نارسایی تریکوسپید
ا در  به انجام بررسی های تشخیصی سوق داده می شوند و ی

د طبقه بندی شده و اقدام بیشتری در مورکم خطر گروه 
.آنها توصیه نمی شود

ط این گونه بررسی ها لزوما باید در مراکز رفرانس و توس
.متخصصین دوره دیده انجام گردد



(Contingent)غربالگری مشروط 

حسن:
 افزایشDR

 کاهشFPR

کاهش تست های تهاجمی



غربالگری مشروط در دو تریمستر

 غربالگری سه،متوسطمادران با ریسک در
ر ماهه دوم انجام شده و ریسک نهایی با در نظ

یایی مارکرهای بیوشیمگرفتن نتایج حاصل از 
.محاسبه می گرددسه ماهه دوم 





مشاوره قبل و بعد از غربالگری

 مادران  دستورالعمل های کشوری و بین المللی غربالگری برای تمامطبق
و یا با این وجود انتخاب یا عدم انتخاب غربالگری. باردار توصیه میشود

وره شیوه های تشخیصی تهاجمی بعد از انجام غربالگری به دنبال مشا
.آگاهانه نهایتا به عهده خانواده می باشد

-آگاهی از محدودیت های غربالگری
-مثبت و منفی کاذب
-فواید و معایب
- (%1-0.5)آشنایی با روش های تهاجمی تشخیصی و دقت و عوارض آن
-بررسی شجره نامه و بیماری های ژنتیکی خانواده



بررسی های لازم پس از غربالگری سه ماهه اول

 های تشخیصی در مادران پر خطربررسی
نتیک مادران با ریسک  غربالگری پرخطر می بایست به متخصصان ژنتیک برای مشاوره ژ

در سه ماهه اول یا آمنیوسنتز در سه ماهه دوم   CVSارجاع داده شوند و در صورت تمایل 
.جهت بررسی تشخیصی انجام شود

 نقایص لوله عصبی در جنینغربالگری
 شامل اندازه گیری مقدارAFP  سرم در سه ماهه دوم و یا سونوگرافی هدفمند ستون فقرات

.  می باشد
 دقت تشخیصیAFP  سرم ازAFP مایع آمنیوتیک پایینتر است.

 (  آنومالی اسکن)سونوگرافی سلامت جنین
 بارداری پیشنهاد می گردد22-18همه مادران باردار در هفته به.



کاریوتایپ نرمالبا  NTافزایش 

 کن، های تکمیلی از قبیل آنومالی اسبررسی
ر اکوکاردیوگرافی و  غیره جهت بررسی سای

تشخیص های افتراقی 
می، نقایص قلبی مادرزادی، نقایص دیواره شک

ره هرنی دیافراگم، سندرم های ژنتیکی و  غی



نینغربالگری آنیوپلوئیدی ها در موارد بیش از یک ج

 رافی در  یا بیشتر، تنها بررسی سونوگسه قلویی حاملگی های در
.ددتعیین ریسک دخالت داده می شود و بیوشیمی حذف میگر

 بی  ، تعیین ریسک با روش ترکیدو قلوییمورد حاملگی های در
Combined  در سه ماهه اول بارداری با در نظر گرفتن نوع

برای Dichorionicدر موارد دو جفتی  .جفت انجام می شود 
هر جنین ریسک جداگانه ای تعیین می شود، اما در موارد یک 

ریسک میانگین برای هر جنین  Monochorionicجفتی  
 .محاسبه می گردد 



Vanishing twin

 درVanishing twin  با توجه به اینکهPAPP-
A  هفته در سرم قابل 8قل از دست رفته تا

و  NTردیابی است، تعیین ریسک بوسیله 
FBHCG  و یا ترجیحاNT  به تنهایی صورت می

.پذیرد
 درBlighted ovum نیازی به حذف بیوشیمی

.نمی باشد



روش های غیر تهاجمی جدید بررسی  
(NIPT)آنیوپلوییدی ها در دوران بارداری 

 یاCell Free Fetal DNA

 از روشهای تعیین توالی نسل جدید(NGS)استفاده می شود.
 از بخشیDNA 20-10) .ازاد در پلاسمای خون مادر متعلق به جنین می باشد

(درصد

مثال :Fetal fraction=20%

 جنین غیر مبتلا باشداگر:
(0.8 X 2) + (0.2 X 2) = 2

 باشد21اگر جنین مبتلا به تریزومی:

(0.8 X 2) + (0.2 X 3) = 2.2



NIPT

حسن:
 بارداری 10امکان انجام آزمایش از هفته
حساسیت و اختصاصیت بسیار بالا
عیب:

گران
 میزان شکست وNo call  بویژه در سن بارداری پایین وBMI بالا
 21و 18، 13محدود به کروموزوم های
حاملگی های چند قلویی


