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چکیده �
مقدمه: غربالگری ســندرم داون امروزه به بخش مهمی از 
مراقبت های پیش از زایمان تبدیل شــده و در سراسر دنیا 
برای زنان باردار انجام می پذیرد. در این مطالعه به بررســی 
دقیق آماری 45 مورد منفی کاذب تست های غربالگری سه 
ماهه اول پرداخته شــده است تا با دقت نمودن به بعضی از 
شاخص ها به این نکته برسیم که چه میزان از این موارد قابل 
تشخیص بوده و هر شــاخص چه میزان از قدرت تشخیص 

این پروتکل را تحت تأثیر قرار می دهد.
نوع و محل انجام مطالعه: مطالعه حاضر مطالعه ای اســت 

گذشــته نگر که بر روی 1۹۷210 زن بــاردار ایرانی که در 
ســه ماهه اول بــارداری جهت انجام تســت های غربالگری 
ســندرم داون به آزمایشــگاه خصوصی مرجع در تست های 
غربالگــری دوران بارداری و یا آزمایشــگاه های همکار این 
آزمایشــگاه مراجعه کرده بودند انجام گرفته است. تمامی 
این زنان باردار متعلق به شهر تهران، شهرک های اطراف و 

20 استان مختلف از سراسر ایران بوده اند.
اهداف مطالعه: اهداف اصلی مطالعه عبارتند از به دست 
آوردن میزان تأثیر هر شاخص در افزایش شاخص های آماری 
 نظیر: نرخ تشخیص، نرخ اسکرین مثبت، نرخ منفی کاذب و 

بررسی	آماری	45	مورد	منفی	کاذب	سندرم	داون	در	پروتکل	غربالگری	
سه	ماهه	اول	طی	سال	های	1394	تا	1395	و	معرفی	یک	معیار	جدید	
   (free BhCG MoM/PAPP-A MoM Ratio > 3.0)	جهت	

افزایش	کارایی	تست	های	غربالگری	سه	ماهه	اول	در	منطقه	خطر	بینابین

دکتر سارنگ یونسی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر محمد مهدی طاهری امین  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پوراندخت سعادتی  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

دکتر محمد حسین مدرسی  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر شهرام سواد  
متخصص ژنتیک پزشکی

دکتر سودابه جمالی  
دکترای علوم آزمایشگاهی

دکتر پیام بلوایه  
متخصص کلینیکال و آناتومیکال پاتولوژیست

سعید دلشاد  
کارشناس علوم آزمایشگاهی

دکتر مریم شهرابی فراهانی  
متخصص ژنتیک پزشکی

فریبا نویدپور  
کارشناس ارشد مامایی

فرزانه ادیبان  
کارشناس ارشد مامایی

ندا رفیع  
کارشناس مامایی

محبوبه حلت آبادی  
 کارشناس مامایی

دکتر سالومه عمیدی  
مشاور ژنتیک پزشکی
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OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result).

روش انجام مطالعه: تست غربالگری سه ماهه اول جهت 
تعیین ریســک اختاات آنوپلوئیدی برای 1۹۷210 نفر 
از زنــان بارداری که از فروردین ماه 1۳۹4 لغایت اســفند 
ماه 1۳۹5 به آزمایشــگاه خصوصی مرجع در تســت های 
غربالگری دوران بارداری و یا آزمایشگاه های طرف قرارداد 
آزمایشــگاه فوق در 20 اســتان مختلف از سراســر ایران 
مراجعه کرده بودند انجام گرفت. ۶ الی ۸ ماه بعد با بیماران 
تمــاس و داده های آماری مربوط بــه هر یک ثبت و آنالیز 

گردید.
نتایج: میانگین سنی گروه مورد مطالعه حدود 2۸,۷ سال و 
نسبت زنان باای ۳5 سال به تمام زنان 1۶,1% به دست آمد. بر 
اساس یافته های مطالعه فوق اگر cut-of تفکیک ریسک باا برای 
سندرم داون معادل 1:100 و یا بیشتر قرار دهیم، قدرت تشخیص 
 ۶۹,4% به دست می آید )مثبت کاذب 1,۷%( و در این کات آف 
 OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result)

معادل 1:1۶ خواهد بود )یعنی از هر 1۶ نفری که برای کارهای 
تشخیصی ارجاع داده می شوند، یک نفر مبتا به سندرم داون 
جدا می شود(. اگر این کات آف را 1:1500 در نظر بگیریم، موارد 
مثبت کاذب به 12/۸% می رسد در حالی که حدود 10 درصد به 

قدرت تشخیص اضافه شده و OAPR هم به 1:۸۷ می رسد.
بحث و نتیجه گیری: با در نظر گرفتن cut-of مساوی و 
یا بیشتر از 1:250، ۳,۳% بیماران در این گروه قرار گرفته و 
در 25۹ مورد از ۳04 مورد کل سندرم داون تشخیص داده 
شــد )DR=%۸5,2( و بیمارانی که ریسکشان بین 1:251 
تــا 1:1500 قرار گرفت )که در پروتــکل قبلی ملی ایران 
بــه عنوان گروه با خطر بینابین برای اختاات آنوپلوئیدی 
محسوب می شــدند(، به 1۹۳2۶ نفر )معادل ۹,۸% مثبت 
کاذب( باید انجام کارهای بیشــتر تحمیل می شــد تا 24 
مورد سندرم داون در آن ها تشخیص داده شود که این امر 
منجر به افزایش ۷,۹% در میزان قدرت تشــخیص می شود 
و به طور کلی به ۸۷ نفر باید کارهای بیشتری توصیه نمود 

تا یک مورد سندرم داون تشخیص داده شود.
اول،  ماهــه  ســه  غربالگــری  واژه:  کلیــد 
نســبت  داون،  ســندرم  بــارداری،  دوران   غربالگــری 

free BhCG MoM/PAPP-A MoM

مقدمه �
مطابق تعریف اختاات آنوپلوئیدی عبارتند از: کمبود یا 
فزونی یک یا چند کروموزوم که موجب بر هم زدن تعادل 
تعداد کروموزوم ها در ســلول ها می شــوند. از آنجایی که 
کروموزوم ها حاوی صدها ژن هســتند، فقدان و یا افزایش 
این ژن ها می تواند سبب تغییراتی در مواد ژنتیکی سلول ها 
و بافت ها شده و طیف وسیعی از عائم نظیر سقط جنین، 
ناهنجاری های آناتومیک و عقب ماندگی های ذهنی و غیره 

را ایجاد کند.
 شــیوع اختــاات کروموزومی، 1 مــورد در هر 150 
نوزاد زنده متولد شــده می باشــد، که در ابتــدای دوران 
بارداری بیشــتر خواهد بــود، اما چون اکثــر جنین های 
مبتــا به این اختــاات در همان ماه هــای اول بارداری 
ســقط می شــوند، این شــیوع به تدریج با افزایش ســن 
 مــادر کاهش می یابد و به 1 مــورد در هر 150 نوزاد زنده 

متولد شده می رسد.
 در ایــن میــان ســندرم داون بــه عنوان شــایع ترین 
علــت عقب ماندگی ذهنــی ارثــی دارای اهمیت ویژه ای 
می باشــد. خصوصیات بالینی ســندرم داون بسیار متغیر 
اســت اما با وجود مشــخصات ویژه ای در چهــره، ناتوانی 
 یادگیری، مشــکات قلبی - عروقی )مانند نقص در کانال

 دهلیــزی-  بطنی(، آتــرزی روده، تشــنج، لوکمی دوران 
کودکــی و حملــه زودرس آلزایمــر همراه اســت. %4۳ 
جنین های مبتا به ســندرم داون در دوران جنینی سقط 

شده و یا مرده به دنیا می آیند )1(.
طبــق آخرین گایداین اســتان BC کانــادا، پروتکل 
استانی بر مبنای انجام تست Serum Integrated تهیه 
 شــده و همراهی آن با ســونوی NT و گزارش به صورت

 full integrated فقــط در گروه هــای پرخطــر انجام 
 NT می شــود. گروه های پر خطر که کاندید انجام سونوی

می شوند عبارتند از:
- زنان مساوی و یا بیشتر از ۳5 سال در هنگام زایمان

- بارداری های دوقلویی
- زنان HIV مثبت

ICSI و یا IVF بارداری به روش -
انجام NIPT هم برای گروه های ذیل تحت پوشش بیمه 
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می باشد:
- زنانــی که در پروتکل های غربالگری اســکرین مثبت 

شده اند.
- زنانی که ســابقه مســتندی از یک جنین و یا کودک 

مبتا به سندرم داون، ادوارد و پاتو دارند.
- زنانی که ریســک اصاح شده آن ها با استفاده از تأثیر 
ســافت مارکرها به ریســک به دســت آمده از تست های 

غربالگری بیشتر و یا مساوی 1:۳00 می باشد )2(.

غربالگری ســندرم داون امــروزه به بخــش مهمی از 
مراقبت های پیش از زایمان تبدیل شــده و در سراسر دنیا 
برای زنان باردار انجام می شــود. از آنجایی که هزینه تمام 
شــده برای پیدا کردن هر مورد سندرم داون نقش مهمی 
در تعیین استراتژی غربالگری در کشورهای مختلف دارد، 
بنابراین در این مطالعه به بررســی دقیق آماری 45 مورد 
منفی کاذب تست های غربالگری سه ماهه اول پرداخته شد 
و بعضی از شــاخص ها مورد ارزیابی قرار گرفت تا دریافت 
با لحاظ این شاخص ها چه میزان قدرت تشخیص افزایش 
می یابد و در نهایت آیا می توان بدون افزودن هزینه اضافی 
به بیماران قدرت تشخیص را تا میزان معقولی افزایش داد 

یا خیر.

نوع و محل انجام مطالعه �
 مطالعه حاضر مطالعه ای اســت گذشته نگر که بر روی 
1۹۷210 زن باردار ایرانی که در ســه ماهه اول بارداری 
جهت انجام تست های غربالگری سندرم داون به آزمایشگاه 
خصوصی مرجع در تســت های غربالگری دوران بارداری و 
یا آزمایشگاه های همکار این آزمایشگاه مراجعه کرده بودند 
انجام گرفته اســت. تمامی این زنان باردار متعلق به شهر 
تهران، شــهرک های اطراف و 20 استان مختلف از سراسر 

ایران بوده اند.

اهداف مطالعه �
 اهداف اصلی مطالعه عبارتند از به دســت آوردن میزان 
تأثیر هر شــاخص در افزایش شــاخص های آماری نظیر: 
 نرخ تشــخیص، نرخ اســکرین مثبت، نــرخ منفی کاذب،

 OAPR (Odds of being Afected given a Positive Result).

روش انجام مطالعه �
 تســت غربالگری ســه ماهه اول برای 1۹۷210 نفر از 
زنان بارداری که از فروردین ماه 1۳۹4 لغایت اســفند ماه 
1۳۹5 به آزمایشگاه نیلو و یا آزمایشگاه های طرف قرارداد 
آزمایشــگاه نیلو در 20 اســتان مختلف از سراســر ایران 
مراجعه کــرده بودند، انجام گرفت. بیمــاران در بدو ورود 
به آزمایشــگاه و در هنگام پذیرش یک پرسشــنامه ای که 
شامل اطاعات بالینی دقیق بیمار از قبیل سن بیمار، وزن، 
هفته بارداری )بر مبنای اطاعات آخرین ســونوگرافی و یا 
LMP(، نــوع بارداری )طبیعی و یا ART(، تک و یا چند 

قلویی، ســابقه خانوادگی از اختاات کروموزومی و غیره 
را تکمیــل می کردند. بعد از گرفتن خــون مورد نیاز برای 
انجام دو تســت Free BhCG و PAPP-A )با استفاده 
از روش الکتروکمــی لومینســانس تهیه شــده از کمپانی 
Roche ســوئیس(، بیماران برای انجام ســونوگرافی سه 

 FMF ماهــه اول به متخصصین رادیولوژی )دارای مدرک
برای انجام ســونوی اســتاندارد NT( ارجاع می گردیدند. 
در نهایــت با وارد کردن کلیه اطاعــات در نرم افزار ویژه 
تعیین ریســک برای اختاات آنوپلوئیــدی، این بیماران 
تعیین ریســک شــده و جواب کتبی به بیمــاران تحویل 
داده می شــد. همچنین ۶ الی ۸ ماه بعد با بیماران تماس 
 گرفته شده و اطاعات مربوط به سرانجام بارداری شان ثبت

 و آنالیز می گردید.

نتایج �
 میانگین ســنی گروه مورد مطالعه حدود 2۸/۷ ســال 
و نســبت زنان باای ۳5 ســال به تمام زنــان 1۶/1% به 
دســت آمد. با توجه به ســطح cut-of هــای مختلف، 
 طبــق جدول شــماره 1- بیمــاران در گروه های مختلف 
cut-of قرار گرفته و میزان قدرت تشخیص، میزان مثبت 
 کاذب، نســبت موارد مثبت حقیقی بــه کل موارد مثبت

 )Odds of Being Afected given a Pos tive Results = OAPR(  در 

کل بیماران و در هر گروه مجزای cut-of مورد مقایسه 
قرار گرفتند.
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جدول 1- بررسی قدرت تشخیص و سایر پارامترهای غربالگری با توجه به سطح Cut-of های مختلف
OAPRDRTNTPFPR (%)No.Cut-ofشیوع

1:4.738.81861180.28552>1:10

1:9.759.91221820.891771>1:50

1:1669.4932111.73379> 1:100

1:1875.6742302.094138> 1:150

1:25.185.2452593.36508> 1:250

1:28.486.5412633.87479> 1:300

1:30.987.2392654.28187> 1:350

1:32.788.5352694.58801> 1:400

1:35.989.9322724.99776> 1:450

1:38.690.1302745.410574> 1:500

1:56.892.4232818.115969> 1:1000

1:64.392.8222829.218138> 1:1100

100021179072< 1:1100

1:6491000304197210Sum

طبق جدول شــماره 1- اگر cut-of معادل 1:250 و یا 
بیشــتر قرار داده شــود، میزان مثبت کاذب ۳/۳% و قدرت 
 OAPR تشخیص ۸5/2% به دست می آید و در این کات آف

معادل 1:25 می شود )یعنی از هر 25 نفری که برای کارهای 
تشخیصی ارجاع داده می شــود، جنین یک نفر سندرم داون 

مشخص می شود(.

طبق جدول شماره 2- به طور مثال ریسک ۹۷1 بیمار در بازه 
1:251 تــا 1:۳00 قرار گرفت که معادل 0,4۹% کل بیماران این 
مطالعه می باشد )مثبت کاذب( که در این بیماران در صورت انجام 
تست های تشخیصی و یا NIPT تشخیص 4 مورد سندرم داون 

امکان پذیر می شــد و این عامل باعــث افزایش 1,۳% در قدرت 
تشــخیص می گردید، در حالــی که باید حداقل بــه 242 نفر 
درخواست این اقدامات انجام می شد تا یک مورد سندرم داون در 

آن ها تشخیص داده شود )OAPR معادل 1:242(.

Cut-of جدول 2- بررسی قدرت تشخیص و سایر پارامترهای غربالگری در هر سطح
OAPR GroupIncrease DRTotal of Down in each groupFPR Group (%)No. GroupCut-of

1.9.759.91820.891771>1:50

1:61.525.3772.3947371:51-1:250

1:505.67.6234.8116301:251-1:1100

22179072< 1:1100

304197210Sum
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جدول ۳- بررسی نسبت  Free BhCG MoM/ PAPP-A MoM Ratio ≥ 3.0در بیماران
 OAPR in each

group
DR Total

 TP/Total of Down in

each group
% FPR in each groupCut-of & Ratio ≥ 3.0No. GroupCut-of

-182/304 (59.9)---1771>1:50

1:51.6208/304 (68.4)26/730.68134147371:51-1:250

1:234.9216/304 (71.05)8/230.951879116301:251-1:1100

1:1241.8227/304 (74.7)7/224.48693179072< 1:1100

7.514758197210Sum

بــه   OAPR عــدد  نمــودن  مطلــوب  جهــت 
معیــار  ،DR در  قبول تــر  قابــل  افزایــش   همــراه 

  Free BhCG MoM/ PAPP-A MoM Ratio ≥ 3.0 

در گروه با ریسک در محدوده متوسط )Intermediate که 
 معادل 1:251 تا 1:1100 در نظر گرفته شده است( محاسبه و 

در جدول ۳ گزارش گردید.

 95th – 99th در مواردی که در محدوده بین NT برای بررسی اثر
قرار دارد و این که در چه تعداد از 45 بیمار فوق )دارای جواب منفی 
کاذب( در صورت انجام کارهای تشخیصی و یا NIPT سندرم داون 
تشخیص داده می شــد، فقط در یک بیمار مشاهده گردید که عدد 

NT جنین با توجه CRL در این محدوده قرار داشته است.

بحث و نتیجه گیری: شــیوع، نرخ تشخیص، مثبت کاذب و 
OAPR پروتکل های مختلف غربالگری در مطالعه مورد نظر 

و گزارش های سایر کشورها در جدول ذیل آمده است:

CRL و پرسنتایل های مختلف بر مبنای NT جدول 4- بررسی میزان مدیان
99th NT MoM95th NT MoM99th NT (mm)95th NT (mm)Median NTPatient’s NT (No.)GACRL (mm)

2.321.712.72.11.310.9 – 1.8 (8)11W+1D – 12W+0D45.0 – 54.0

2.091.672.82.31.500.9 – 2.45 (23)12W+1D – 12W+5D54.1 – 64.0

2.001.653.02.61.701.0 – 2.2 (9)12W+6D – 13W+3D64.1 – 74.0

1.921.643.22.81.801.4 – 2.1 (5)13W+4D – 14W+2D74.1 – 84.0

جدول 5- بررسی مقایسه ای پارامترهای غربالگری، بین مطالعه حاضر با سایر مطالعات در سندرم داون
OAPRشیوعنرخ تشخیص )%( مثبت کاذب

نوع پروتکل نرم سایر 
کشورها

مطالعه 
حاضر

نرم سایر 
کشورها

مطالعه حاضر 
)%(

نرم سایر 
کشورها

مطالعه حاضر 
)%(

نرم سایر 
کشورها

مطالعه 
حاضر

1:231:253-53.385-8685.21:7001:649FTS
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بااتر بودن میزان شیوع ســندرم داون در مطالعه حاضر 
نســبت به سایر کشــورها به دو دلیل می باشد: اول این که 
توزیع ســنی بیماران در این آزمایشگاه نامناسب بوده است، 
زیرا در ســایر کشورها میزان زایمان در زنان باای ۳5 سال 
در حدود 5 درصد گزارش شــده ولی در مطالعه مورد نظر 
این میزان حدود 1۶/1 بوده است. بدیهی است به دلیل باا 
بودن ریسک اولیه )Prior risk( این گروه مادران، احتمال 

بروز سندروم دان  بیشتر خواهد بود.
دوم آن که اکثر موارد مثبت کاذب از ســایر آزمایشگاه ها 
جهت چک مجدد به این آزمایشگاه ارسال می شوند که این 
امر نمونه گیــری تصادفی که کل جامعه را بدون تقســیم 
بندی خاص در بر می گیــرد را برهم می زند. بنابراین تأثیر 
این دو عامل که سبب غربال اولیه بیماران می شود، می تواند 

عاملی برای افزایش بیشتر شیوع شود.
 نتایج استخراج شده از جدول شماره 1- نشان دهنده آن 
اســت که با در نظر گرفتن cut-of مساوی و یا بیشتر از 
1:250، ۳,۳% بیمــاران در این گروه قرار گرفته و در 25۹ 
مورد از ۳04 مورد کل، ســندرم داون تشــخیص داده شد 
(DR=85.2%) و در بیمارانی که ریسکشان بین 1:251 

تــا 1:1500 قرار داشــت )که در پروتکل قبلــی به عنوان 
گروه با خطر بینابین برای اختاات آنوپلوئیدی محســوب 
می شدند(، به 1۹۳2۷ نفر )معادل ۹,5% مثبت کاذب( باید 
انجام کارهای بیشــتری تحمیل می شد تا ۳0 مورد سندرم 
داون تشــخیص داده شود که این امر منجر به افزایش %10 
در میزان قدرت تشــخیص می گردید و به طور کلی باید به 
۸۷ نفر کارهای بیشتری توصیه می شد تا یک مورد سندرم 
داون در جنین آن ها تشــخیص داده شود. در مطالعه دکتر 
Huang و همکاران که در سال 201۷ در کانادا انجام شد 

با در نظر گرفتن cut-of معادل 1:200 و یا بیشتر، %۳,۳ 
بیماران در این گروه قرار گرفتند که قادر به تشخیص 222 
مورد ســندرم داون از 25۳ مورد شد (DR=88%) و در 
گروه با خطر بینابین که ریســک بیــن 1:201 تا 1:1500 
داشته اند توصیه به انجام NIPT شد که باعث تشخیص 1۸ 
مورد ســندرم داون گردید و همین امر باعث افزایش قدرت 
تشــخیص ۷ درصدی و افزایش مثبــت کاذب 1۶ درصدی 

پروتکل غربالگری شد )۳(.

اگــر cut-of در بازه هــای 50 تایی تفکیــک نماییم و 
میزان افزایش قدرت تشــخیص و موارد مثبت کاذب با هم 
 OAPR مقایسه شــود ماحظه می شود که میزان افزایش
در بازه هــای مختلف به شــدت افزایش می یابــد. به طور 
مثال، در محدوده ریســک بین 1:251 تا 1:500 با توصیه 
به 2,1% بیماران )40۶۶ نفر( برای انجام کارهای بیشــتر، 
قدرت تشــخیص 4,۹% افزایش می یابــد، که این مطالعه با 
مطالعه دکتر کاگان و همکاران که در سال 2014 در آلمان 
گزارش شــده اســت مشخص شده اســت هم خوانی دارد. 
در مطالعه دکتر کاگان و همکاران در گروه دارای ریســک 
1:101 تا 1:500 با توصیه بیشتر به ۳,۶% از بیماران جهت 
انجام کارهای بیشــتر، سبب افزایش ۷,2% در میزان قدرت 
تشخیص شده اســت گردید )4(. به نظر می رسد توصیه به 
این گروه هــا )از cut-of 1:251 به 1:1500(، با توجه به 
میزان افزایشی که در قدرت تشخیص و موارد مثبت کاذب 
ایجاد می کند و به نسبت هزینه ای که به بیمار وارد می شود، 

باید مورد بازنگری قرار گیرد.
 در ایــن گروه هــا )بیمارانــی کــه ریســک اختاات 
آنوپلوئیدی شــان بین 1:251 تا 1:1500 است( برای آن که 
معیارهای مختلف سنجیده شــود تا با کمترین افزایش در 
میــزان مثبــت کاذب و OAPR، افزایش قابل ماحظه ای 
در میزان قدرت تشــخیص ایجاد کند عاوه بر کات آف، دو 

معیار دیگر در این مطالعه نیز مورد ارزیابی قرار گرفت:
 1- افزایــش ۳ برابــری در نســبت MoM هورمــون 

PAPP-A هورمون MoM به Free BhCG

99th 95 تاth بیمار در محدوده بین NT 2- قرار گرفتن عدد
برای ســنجش معیار اول طبق نتایج اســتخراج شده از 
جدول شــماره ۳ و 4- مشخص گردید که اضافه کردن این 
معیار به همراه در نظر گرفتن ریسک تا کات آف 1:1100، 
ســبب می شــود که با افزایش اندک 0,۸% در میزان مثبت 
کاذب )فقط به 1۶54 بیمار از ۹4۶1 بیماری که ریسکشان 
در محدوده 1:251 تا 1:1000 قرار گرفت درخواست انجام 
کار تشــخیصی و یا NIPT داده شــد(، قادر به تشخیص 
حداقل 12 مورد از 2۶ مورد کل سندرم داون موجود در این 
بازه cut-of بشــویم، که به نوبه خود باعث افزایش %۳,۹ 
قدرت تشخیص می شود و در حین حال سطح OAPR هم 
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از 1:25,۸ به 1:2۹,۹ می رســد. یعنی به عبارتی با افزودن 
 MoM و نســبت cut-of ایــن دو معیار با هم )ســطح
دو هورمون مذکور( اثر بخشــی این پروتــکل به طور قابل 
ماحظه افزایش می یابــد. در مطالعه دکتر Lindquis t و 
همکاران )که در سال 201۸ در ملبورن استرالیا انجام شد( 
مشخص گردید که بیشــترین شیوع اختاات کروموزومی 
زمانی مشاهده می شود که یا ریسک غربالگری سه ماهه اول 
بیمار بیشتر از 1:10 بوده و یا سطح آنالیت های سرمی زیر 
MoM 0,2 می باشــند و تقریباً نیمی از بیمارانی که سطح 

آنالیت های آن ها زیر MoM 0,2 است ریسکشان بیشتر از 
1:10 می باشد )5(.

 در مطالعه دکتر کاگان و همکاران که در سال 200۹ در 
آلمان انجام شــده و طی غربالگری 1۹۶14 بیمار که شامل 
122 مورد سندرم داون بوده است، مشاهده شد که در گروه 
 MoM حاوی جنین های مبتا به ســندرم داون میانگین
 PAPP-A معــادل 2,0 و برای free BhCG در تســت
معادل 0,5 می باشــد و به عبارتی نسبت Free BhCG به 
PAPP-A مســاوی و یا بیشــتر از 4 است )۶(. در مطالعه 

دکتر کوانس و همکاران در سال 200۹ در انگلیس در ۷22 
 جنین مبتا به ســندرم داون میانگین MoM در تســت 
free BhCG معــادل 2,0 و بــرای PAPP-A معــادل 

0,54۹ می باشــد و به عبارتی نســبت Free BhCG به 
PAPP-A مساوی و یا بیشتر از ۳,۶ است )۷(.

 در مطالعــه دکتــر ووگل و همــکاران در ســال 201۸ 
مشــخص شــد کــه از 5۷5 بیمــاری که برایشــان روش 
  Chromosomal Microarray متــد  بــا  تهاجمــی 
 (CMA(  انجــام شــد 22 بیمــار اختــال کروموزومی 

شــایع )21، 1۸ و 1۳(، ۶ مورد اختــاات کروموزوم های 
 جنســی، ۸ نفر ســایر اختاات آنوپلوئیدی و 15 نفر هم

  Pathogenic Copy Number Variant (Pathogenic CNV)

پروتــکل در   1:50  cut-of از  اگــر  و   داشــته اند 
اســتفاده   Contingent NIPT/invasive tes t  
شــود 100 درصــد Pathogenic CNV و در صــورت 
 اســتفاده از cut-of 1:100 در ایــن پروتــکل ۶0 درصد 
Pathogenic CNV قابل شناســایی نیستند. به عبارتی 

قســمت اعظم Pathogenic CNV در زمانی که ریسک 

تســت غربالگــری بین 1:100 تا 1:۳00 باشــد مشــاهده 
 می شــود. بنابراین در این مقاله توصیه شــده اســت که از 
1:۳00cut-of و یــا معیار PAPP-A MoM کمتر و یا 
مســاوی 0,2، برای کاندید کردن بیمار جهت آمنیوســنتز 
و بررســی به روش CMA استفاده شــود. هرچند در این 
 Pathogenic CNV بــاا و NT مقالــه ارتبــاط بیــن
مشــاهده گردید و همین طور مشــخص شــد که قسمت 
اعظم تریزومی های شایع زمانی مشاهده می شود که ریسک 
غربالگریمان بزرگ تر و مســاوی 1:50 باشد )%۸1,۸ موارد( 
که نســبت به آمار ما خیلی بیشتر می باشد )۸(. البته هنوز 
روش CMA بــه طور روتین در ایران مورد اســتفاده قرار 
نمی گیــرد )در این روش برخاف کاریوتایپ می توان حذف 
شدن و یا اضافه شــدن قطعات کوچک ژنتیکی در ساختار 
 CNV کرومــوزوم را تعیین کرد که به این قطعات کوچک

گفته می شود(.
برای ســنجش معیار دوم )قرار گرفتن NT در محدوده 
بین 95th – 99th( هم طبق جدول شــماره 5- مشــاهده 
گردید که فقط در یک بیمار از 45 بیمار دارای جواب منفی 
 کاذب، عــدد NT جنین با توجــه CRL در محدوده بین

95th – 99th  قرار داشــته اســت. به عبارتی این معیار به 

تنهایــی در افزایش ریســک اختاات آنوپلوئیدی نقشــی 
نداشته و یا ممکن است ناشی از آن باشد که طبق بسیاری 
از گایدایــن ها این محــدوده نیاز به انجام کار بیشــتری 
داشته و در نتیجه موارد مشــکل دار تشخیص داده شده و 
از گروه منفی کاذب خارج شده است. داده های این مطالعه 
با مطالعات دکتر برادی و همــکاران )مربوط به گروه دکتر 

نیکوائیدس( در سال 1۹۹۸ مطابقت دارد )۹(.
در مطالعــه دکتــر کاگان و همکاران در ســال 200۹، 
در گــروه دارای جنیــن مبتا به ســندرم داون در 4۶,۷% 
مــوارد عدد NT باای 99th بــوده و در %۳0,۳ موارد هم 
میــزان NT بین 95th تا 99th بوده اســت کــه با توجه به 
یافته های این مطالعــه و مطالعه دکتر Souka و همکاران 
در انتها توصیه شده است که از آنجایی که شیوع اختاات 
کروموزومی در این گروه از بیماران بین ۳,5 تا %۳,۷ بوده و 
احتمال اختاات ساختاری %2,5 )در گروه با NT پایین تر 
از 95th، %1,۶ می باشد( و احتمال اختاات قلب و عروقی 
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%0,5 اســت، بهتر اســت این افراد کاندید انجام تست های 
 ،)NIPT بیشتر برای بررسی اختاات کروموزومی )به ویژه

آنومالی اسکن و اکوکاردیوگرافی شوند )۶ و 10(.
توصیه نهایی: بنابراین طبق یافته های فوق نحوه پیگیری 
بیماران در پروتکل کشوری غربالگری سه ماهه اول می تواند 

به صورت ذیل انجام گردد:
1- بیمارانــی که ریســک تســت غربالگری ســه ماهه 
اولشــان بیشتر و یا مساوی 1:50 شــده است: این بیماران 
تست غربالگری شــان مثبت بوده و کاندید انجام تست های 

تشخیصی )CVS( شوند.
روش بــه  دسترســی  صــورت  در   تبصــره: 
  (Chromosomal Microarray) SNP - Array CGH

بهتر است این cut-of تا 1:۳00 شود و همین طور روش 
 SNP-Array CGH بهتر اســت برای زمانی که جنین 

یک اختال ساختاری، NT افزایش یافته و یا اختال رشد 
داخل رحمی )IUGR( داریم و یا یک ســابقه خانوادگی از 
عقب ماندگی های غیر وابسته به کروموزوم های شایع داریم، 

انجام شود.
 )NT( 2- بیمارانی که میزان ادم ناحیه پس گردنشــان
بیشــتر و مســاوی ۳,5 میلی متر و یا میزان NT بااتر از 
۹۹ پرســانتایل سن جنین اســت: کاندید انجام تست های 

تشخیصی )CVS( شوند.
۳- بیمارانی که ریسک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
بین 1:51 تا 1:250 شده است: کاندید تست NIPT شوند.

4- بیمارانــی که ریســک تســت غربالگری شــان بین 
 1:251 تا 1:1100 و همزمان نســبت MoM دو هورمون 
Free BhCG به PAPP-A بیشــتر از ۳ باشــد: کاندید 

انجام NIPT شوند.
5- بیمارانی که ریسک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
بیــن 1:251 تــا 1:1100 و همزمان نســبت MoM دو 
هورمون Free BhCG به PAPP-A کمتر از ۳ باشــد: 
کاندید انجام تســت کواد مارکر و گزارش پروتکل ترکیبی 

)سکوئنشیال( شوند.
۶- بیمارانی که ریســک تست غربالگری سه ماهه اولشان 
کمتر از 1:1100 شده: به عنوان گروه کم خطر قلمداد شوند 
و فقط یک AFP با محاســبه MoM در هفته 1۶ برای رد 

اختاات طناب عصبی و یا جداره دیواره شکمی و نیز یک 
آنومالی اســکن دقیق برای رد اختاات ساختاری بدن در 

هفته 1۸ تا 20 توصیه شود.
تبصره: در صورت در دســترس بودن یک آنومالی اسکن 
بــا کیفیت باا در هفته 1۸ تا 20 جهت رد اختاات طناب 
عصبــی، می توان اندازه گیــری AFP را حذف نمود و این 
پروتکل فقط در زنان دارای BMI مساوی و یا بیشتر از 40 
و یا در موارد عدم دسترسی به آنومالی اسکن با کیفیت باا 
 AFP MoM و محاسبه AFP اندازه گیری سطح سرمی

هنوز پیشنهاد می گردد.
 99th 95 تاth در حد فاصل بیــن NT ۷- مواقعــی کــه
قرار دارد: انجــام NIPT برای رد اختــاات کروموزومی 
شــایع، آنومالی اســکن بــرای رد اختاات ســاختاری و 
اکوکاردیوگرافی بــرای رد اختاات قلبی – عروقی توصیه 
 Tricuspid Regurgitation می شــود. اگر این یافته با
 Ductus Venosus و یــا وجــود مــوج معکــوس در
زودتــر  در هفته هــای  اکوکاردیوگرافــی  باشــد   همــراه 

)Early echocardiogram( ضروری خواهد بود.
 NIPT تبصره 1: به گروه های ذیل درخواست انجام تست

به عنوان Firs t Tier Screening توصیه می شود:
 وجود یک تســت غربالگری مثبت )مانند تســت های 
غربالگری ســه ماهه اول، دوم، اینتگریتد و یا سکوئنشیال( 

رجوع شود به تبصره 2
 وجود یافته ای در ســونوگرافی که نشان دهنده افزایش 

ریسک اختاات آنوپلوئیدی است.
مشــاهده حداقل یک یافته مثبت سونوگرافیک با اهمیت 
کم موســوم به Soft Markers به نفع آنومالی های شایع. 
درخواســت NIPT در چنین مواردی برای کاهش نگرانی 
مادر باردار، کاهش ســقط غیرقانونی و یا ســقط ناشــی از 
آمنیوســنتز غیر ضروری انجام می شود. این سافت مارکرها 

شامل موارد ذیل است:
-- ونتریکولومگالی خفیف )۹ تا 11 میلی متر(

 Short Long Bones (FL, HL < 5th Percentile) -- 
-- بینی هایپوپاستیک )از هفته 15 به بعد(

NF> 6 mm --
 Aberrant Right Subclavian Artery (ARSA) --
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-- وجود Echogenic Bowel بعد از هفته 1۸
-- پیلکتازی خفیف )بین 5 تا 10 میلی متر در هفته های 

1۸ تا 20(
-- یا وجود حداقل دو سافت مارکر

  وجود ســابقه قبلی داشــتن جنین و یا فرزند مبتا به 
تریزومی های شایع )بدون ترانسلوکیشن(

تبصره 2: بهتر اســت وجود یک تســت غربالگری مثبت 
کاندید انجام تست های تشخیصی شود به جز در موارد ذیل:

- زنانــی که وحشــت زیادی از نمونه گیری تســت های 
تشخیصی مثل آمنیوسنتز و یا CVS دارند،

- زنانی که زیر بار ریســک سقط تســت های تشخیصی 
نمی روند،

- زنانی که ســابقه ســقط مکرر دارند، به شــرط آن که 
کاریوتایــپ پــدر و مادر نرمال باشــد  )علت ســقط مکرر 

اختاات کروموزومی نباشد(،

- زنانی که خونریزی واژینال دارند )تهدید به سقط هستند(،
- زنانی که Rh منفی هستند،

- زنانی که HIV و یا HCV مثبت هستند،
یــا  و  دارنــد  مثبــت   Hbe Ag کــه  زنانــی   - 

HBV viral load > 1,000,000 copies/ml

- زنانی که جفت پایین دارند،
- زنانی که مالتیپل فیبروما دارند،

- زنانی که سابقه پارگی کیسه آب )PROM( دارند،
- مواردی که کشت آمنیوسیت ها موفقیت آمیز نمی باشد،

- مــواردی کــه با یک جنیــن طایی مواجه شــده ایم. 
جنین طایی به جنینی گفته می شود که:

- بعد از چندین سال ناباروری حاصل شده است،
- از والدین با سن خیلی باا حاصل شده است،

 ART (Artiicial Reproductive Technology) حاصل اســتفاده از -
مثل IVF و یا ICSI می باشد.
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