
HIGHLIGHTS

1.	  All screening steps should be performed carefully 
in mothers under 35 years of age.

2. 	 It is recommended to perform additional tests, 
preferably NIPT, in mothers under 35 years of age.
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Introduction: Prenatal screening for chromosomal abnormalities, utilizing maternal serum 
markers, maternal age, and ultrasound, is standard practice for pregnant women in Iran 
and many other countries between 11 and 13 weeks of gestation. This study aimed to 
examine the screening methods and risks associated with fetal chromosomal abnormalities 
in pregnant women who received medical abortion permits by the Forensic Medicine 
Centers of Khuzestan over a five-year period.
Methods: This analytical cross-sectional study included 3,905 cases referred for medical 
abortion licenses due to fetal complications between 2016 and 2020 at the Forensic 
Medicine Centers in Ahvaz, Khuzestan, Iran. Of these, 637 cases (16.31%) involving fetal 
chromosomal abnormalities were analyzed. Data were processed using SPSS (version 22), 
with statistical significance defined as a P-value of less than 0.05.
Results: The mean age of the mothers in the study group was 35.46 ± 6.06 years. There 
was no statistically significant relationship between maternal age and the incidence of 
fetal trisomies 13, 18, or 21 (P>0.05). Of the samples analyzed, 73.3% were identified 
with trisomy 21, 18% with trisomy 18, and 4.7% with trisomy 13. Furthermore, no 
significant association was observed between maternal age and nuchal translucency (NT) 
measurements in mothers either under or over 35 years of age (P>0.05). 
Conclusion: Screening tests are an effective method of screening women at risk of giving 
birth to fetuses with chromosomal abnormalities, and further research is recommended to 
determine the accuracy of these tests in the larger Iranian community. The NIPT was found 
as a method with high accuracy and significantly reduces the need for invasive routine 
screening procedures in different risk groups of pregnant women.
Keywords: Legal abortion, Chromosome Abnormalities, Prenatal diagnosis, Karyotype, 
Trisomy
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روش و ریسک غربالگری ناهنجاری‌های کروموزومی جنینی در مادران ارجاعی به 
پزشکی قانونی اهواز
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ویژه نکات 
 ۱- کلیه مراحل غربالگری در مادران زير 35 سال به دقت انجام شود.

۲- انجام آزمايشات تکمیلی به صورت ترجیحا NIPT در مادران زير 
35 سال مورد توصیه می شود. 

مقدمه: غربالگری ناهنجاری های کروموزومی قبل از تولد بر اساس ارزیابی فاکتورهای سرم مادر، 
سن و سونوگرافی به طور معمول برای همه زنان باردار در هفته 11 تا 13 بارداری در ایران و سایر 
کشورها در دسترس است. مطالعه حاضر با هدف بررسی روش و ريسک غربالگری ناهنجاری های 
کروموزومی جنینی در مادران باردار دريافت کننده مجوز سقط از پزشکی قانونی اهواز طی دوره 

5 ساله صورت گرفت.
تحلیلی و گذشته نگر است. از 3905 پرونده مربوط به  روش بررسی: اين مطالعه توصیفی – 
مجوز سقط درمانی به علت مشکلات جنینی بین سالهای 1395 تا 1399 در پزشکی قانونی اهواز، 
63۷ مورد معادل 16/31 درصد مربوط به ناهنجاری کروموزومی جنین بررسی شد. داده ها توسط 

نرم فزار SPSS تحلیل شدند و میزان P کمتر از 0/05 معنی دار در نظر گرفته شد. 
درصد   66/3 بود.  سال  مطالعه35/46±6/06  مورد  نمونه‌های  در  مادر  سن  میانگین  یافته‌ها: 
 Cell free DNA مادران غربالگری سه ماهه اول به تنهايی، 25/1 درصد غربالگری سه ماهه اول و
، 7/1 درصد Cell free DNA به تنهايی، 1/2درصد غربالگری سه ماهه دوم به تنهايی و 0/3 درصد 
غربالگری سه ماهه اول و دوم انجام داده بودند. 77/2 درصد از جنین های بررسی شده مبتلا به 
تريزومی 18/21 درصد مبتلا به تريزومی 18 و 4/7 درصد مبتلا به تريزومی 13 بودند. فراوانترين 

روش بررسی ژنتیکی مربوط به روش FISH and QF PCR با فراوانی 55/9 درصد بود. 
ناهنجاری  با  جنین  تولد  خطر  معرض  در  زنان  بررسی  در  غربالگری  آزمايشات  نتیجه‌گیری: 
کروموزومی روشی موثر است و مطالعات بیشتری جهت تعیین دقت اين تست‌ها در جامعه ايرانی 

توصیه می شود. 

مقاله هاطلاعات  چکید

مقدمه
آنها  نامطلوب  تأثیرات  دلیل  به  کروموزومی  ناهنجاری های 
شمار  به  عمومی  بهداشت  مسئله  يک  بارداری،  پیامدهای  بر 
نوزادان  در  کروموزومی  ناهنجاری های  شايعترين   .]1[ می روند 
مربوط به تريزومی 21، 18 و 13 و ناهنجاری های کروموزومی 
يک  به  نزديک  اتوزومی  های  کروموزوم  تريزومی  است.  جنسی 
سوم از اختلالات کروموزومی را به خود اختصاص می دهد. ]2[. 
نامطلوب  پیامدهای  با  شدت  به  کروموزومی  های  ناهنجاری 

و  مرده زايی  جنین،  زودهنگام  دادن  دست  از  مانند  بارداری، 
نقايص مادرزادی مرتبط است و بار اقتصادی، اجتماعی و فرهنگی 
زيادی را برای خانواده ها و جامعه تحمیل می کند. لذا تشخیص 
زودرس تريزومی های 21، 18 و 13 در سه ماهه اول بارداری 
عوارض  اين  از  می تواند  بارداری ها  گونه  اين  ختم  نتیجه  در  و 
جلوگیری نمايد]3[ . سونوگرافی جنین و غربالگری بیوشیمیايی 
خون مادر از جمله روش های غیر تهاجمی تشخیص قبل از تولد 
از  استفاده  با  اتوزومی  آنیوپلوئیدی های  برای  غربالگری  است. 
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سرم  در  موجود  بیوشیمیايی  مارکرهای  مقادير  اندازه گیری 
خون مادران باردار از جمله روش هايی است که طی دهه های 
اخیر به طور وسیع در بسیاری از کشورها مورد استفاده قرار 
که  می دهد  نشان  قبلی  مطالعات  نتايج   .]4[ است  گرفته 
سرمی  جفتی  گنادوتروپین  آلفافیتوپروتئین،  سرمی  سطوح 
مادر و استريول غیرکونژوگه در بارداری های حامل جنین های 

مبتلا به تريزومی تغییر می کند ]7-5[. 
غربالگری شامل سونوگرافی  بارداری،  اول  ماهه  در سه 
گنادوتروپین  جنين(،  گردن  )اولتراسونوگرافي ضخامت   NT
Human chorionic gonadotropin Beta- انسانی  جفتی 
 A ، (Pregnancyو پروتئین پلاسمای مرتبط با بارداری HCG
associated plasma protein-A PAPP-A موجود در سرم مادر 
با درنظر گرفتن سن مادر می تواند تا 9۷ درصد از جنین های 
را  کروموزومی  بزرگ  ناهنجاری های  ساير  و   21 تريزومی 
بیوشیمیايی  آنالیز  برای  خون  جمع آوری  دهد.  تشخیص 
بین هفته 11تا 13 بارداری انجام می شود ]8[. به طور کلی 
 Multiple of میانگین سرمی مقدار  نرمال  بارداری  های  در 
Medians (MOM ( پروتئین PAPP-A از 0/4 در هفته دهم 
بارداری به تقريبا 0/7 در هفته سیزدهم بارداری افزايش می-

يابد. با اين حال تريزومی های 18و 21 معمولاً با کاهش سطح 
PAPP-A در سرم مادر مرتبط هستند و تريزومی21 علاوه 
Beta- افزايش غلظت سرمی با   PAPP-A بر کاهش سطوح

HCG در سه ماهه اول و دوم نیز همراه است ]4[. با توجه به 
اهمیت زمان انجام تست غربالگری و محاسبه میانگین سرمی 
مارکرها( بر اساس سن جنین لازم است پزشکان در راهنمايی 
مادران باردار در انجام به موقع غربالگری 3 ماهه اول توجه 
اساس  بر  بارداری  مادر  درصورتیکه  و  باشند  داشته  را  لازم 
قرار  پر خطر  درگروه  و سونوگرافی  بیوشیمیایی  های  مارکر 
بگیرد، پیشنهاد می شود بررسی کاریوتایپ جنین با استفاده 
 ،Chorionic villus sampling  CVS از نمونه پرزهای جفتی
یا نمونه آمنیون داشته باشد. همچنین هر دو نمونه علاوه بر 
 Fluorescence in همانند  سریعی  های  روش  با  کاریوتایپ 

 Quantitative fluorescent و  situ hybridization (FISH
polymerase chain reaction  QF-PCR  نیز قابل بررسی 
هستند ]9[. تکنیک FISH روشی سریع و قابل اطمینان با 
حساسیت بالا در تشخیص تریزومی های اتوزومی، اختلالات 
در  و  است  جنین  جنسیت  تعیین  در  و  جنس  به  وابسته 
مدیریت بیماریهای ژنتیکی مرتبط با X کمک می کند ]10[. 
 Non-invasive prenatal تولد  از  قبل  غیرتهاجمی  آزمايش 
کوچک  قطعات  بررسی  با  که  است  روشی   testing  NIPT
باردار  زن  درگردش در خون يک   cffDNA جنینی DNA
امکان تشخیص زودهنگام برخی از ناهنجاریهای کروموزومی 

بدون آسیب رساندن به جنین فراهم میکند ]11[.
جنین،  حیات  از  قبل  حاملگی  ختم  به  درمانی  سقط 
برای حفظ سلامت مادر يا به دلیل بیماری های جنین اطلاق 
نوزاد  تولد  از  ناشی  اقتصادی  و  اجتماعی  بار  می شود ]12[. 
داشته  آن  بر  را  ما  کشور  جمله  از  مختلف  جوامع  ناهنجار 
قوانین و مقرراتی  نوزادانی  تولد چنین  از  برای پیشگیری  تا 
وضع گردد. براين اساس مطابق با بخشنامه شماره 1/41۷6 
مورخ 1389/9/11 تحت شرايطی که انديکاسیون جنینی و 
باشد،  داشته  وجود  مادر  به حرج  منجر  مادری  انديکاسیون 
پزشکی قانونی می تواند طبق دستورالعملی که توسط سازمان 
پزشکی قانونی به تصويب رسیده است، اقدام به صدور مجوز 
سقط جنین نمايد ]13[. امروزه تشخیص پیش از تولد صدها 
سندرم ژنتیکی با تکنولوژی های جديد امکان پذیر شده است. 
مطالعات مختلف در سال های اخیر مرز تعیین ريسک خطر را 
به صورت گوناگون بیان کرده اند و اغلب ریسک ابتلا جنین به 
آنیوپلوئیدی ها با به دست آمدن چندین میانه برای هر مارکر 
نسبت  کردن  ضرب  و  آزمایشگاه  توسط  شده  گیری  اندازه 
احتمال هر MOM در ریسک اولیه مادر بدست می آید ]14, 
15[. از طرفی سازمان های بیمه گر نیز هرکدام آستانه ای از 
برای  پذيرفته اند که  تهاجمی  آزمايشات  انجام  برای  را  خطر 
تست های  نتايج  بررسی  استاندارد،  وضعیت  يک  به  رسیدن 
غربالگری انجام شده ضروری به نظر می رسد. لذا هدف از اين 

غربالگری ناهنجاری‌های کروموزومی جنینی
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دلیل  به  صادرشده  درمانی  سقط  مجوزهای  بررسی  مطالعه 
شهر  قانونی  پزشکی  در  جنین  کروموزومی  ناهنجاری های 
اهواز بین سالهای 1395 تا 1399 می باشد تا ضمن بررسی 
علل مختلف صدور مجوز سقط درمانی، میزان دقت تستهای 
غربالگری و تشخیصی بر اساس مرز تعیین ريسک خطر آنها 

نیز سنجیده شود. 

روش بررسی
مطالعه حاضر يک مطالعه توصیفی- تحلیلی گذشته نگر 
کمیته  و  پژوهشی  معاونت  در  مطالعه  تايید  از  پس  است. 
اخذ  و  اهواز  جندی شاپور  پزشکی  علوم  دانشگاه  اخلاق 
پرونده   3905 از  اهواز،  قانونی  پزشکی  از  لازم  مجوزهای 
مشکلات  علت  به  درمانی  سقط  مجوز  دريافت  به  مربوط 
جنینی بین سالهای 1395 تا 1399 در پزشکی قانونی اهواز، 
637 مورد به دلیل ناهنجاری کروموزومی جنین بررسی شد. 
اطلاعات شامل سن مادر، سن حاملگی، تعداد زايمان، هفته 
ناهنجاری های  غربالگری  ريسک  غربالگری،  هنگام  بارداری 
روش  نوع  جنین،  کروموزومی  ناهنجاری  نوع  کروموزومی، 
ناهنجاری  تشخیص  روش  و  جنین  کروموزومی  غربالگری 
کروموزومی از مستندات پرونده های پزشکی بیماران بصورت 
اطلاعات  یا  و  نام  بدون  اخلاقی  اصول  رعایت  با  و  محرمانه 

تماس گردآوری شد.
از  کمتر   PAAP-A برای  MOM مطالعه سطح  این  در 
افزار  از نرم  0/4 تعیین شد. همچنین برای محاسبه ریسک 
استفاده   London, UK) Fetal Medicine Foundation(
از  داده ها  مرکز  توصیف  جهت  کمی  متغیرهای  در  گردید. 
از  داده ها  پراکندگی  توصیف  جهت  و  میانه  يا  و  میانگین 
انحراف استاندارد و جهت توصیف متغیرهای کیفی از فراوانی 
و درصد استفاده شد. نرمال بودن داده ها با استفاده از آزمون 
جهت  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  اسمیرنوف  کولموگروف- 
آزمون  من-ويتنی(،  )يا  مستقل   T آزمون  از  داده ها  تحلیل 
کای اسکوئر )يا دقیق فیشر( و آزمون )ANOVAيا کروستال- 

والیس( استفاده شد. سطح معنی داری 0/05 در نظر گرفته 
SPSS نسخه 22  افزار  نرم  از  استفاده  با  آنالیزها  کلیه  شد. 

انجام شد.

یافته‌ها 
درمانی  سقط  مجوز  به  مربوط  پرونده   3905 تعداد 
مورد  که637  شد،  بررسی   1399 تا   1395 سال‌های  بین 
علت  به  سقط  مجوز  صدور  به  مربوط  درصد(   16/31(
 ۷3/3 تعداد،  اين  از  که  بود  جنین  کروموزومی  ناهنجاری 
درصد مربوطه به سندرم داون )تريزومی 21(، 16/8 درصد 
مربوط به سندروم ادوارد )تريزومی 18(، 6 درصد مربوط به 
پاتائو )تريزومی 13(، و 3/9 درصد مربوط به ساير  سندروم 
ناهنجاری ها بودند. در مطالعه حاضر، روش نمونه گیری برای 
388 نفر )60/9 درصد( روش آمینوسنتز گزارش شد و برای 
249 نفر )39/1 درصد( روش CVS گزارش شد. در هر دو 
گروه سنی، روش آمینوسنتز از فراوانی بیشتری در مقايسه با 

.)P=0/051( برخوردار بود CVS روش
میانگین سن مادر نمونه های مورد مطالعه 35/46±6/06 
 66/9 و  سال   35 زير  درصد   33  /1 میان  این  در  بود  سال 
بودند. میانگین سن مادر در  بالاتر  و  درصد دارای 35 سال 
میانگین  سال،  با 35/63±5/81  برابر   21 تريزومی  با  موارد 
 35/06±6/64 با  برابر   18 تريزومی  با  موارد  در  مادر  سن 
با  برابر   13 تريزومی  با  موارد  در  مادر  میانگین سن  و  سال 
۷/80±34/06 بود. میانگین سن مادران با تريزومی 13، 18 و 
21 تفاوت معنی داری نداشته است )P<0/5(. توزيع فراوانی 
موارد با تشخیص نهايی تریزومی 13، 18 و 21 به تفکیک 

گروه سنی در جدول 1 نشان داده شده است )جدول 1(. 
در  مطالعه  مورد  نمونه های  زايمان  تعداد  میانگین 
تحقیق حاضر 1/16±1/53 زايمان بود. 21/3 درصد مادران 
هیچ زایمانی نداشتند، 29 درصد زايمان مادران یک زایمان 
بوده  از 2  بیشتر  و 29/9 درصد مادران 2 زایمان و مابقی 
است. توزيع فراوانی افراد به تفکیک روش آزمايش غربالگری 

سعادتی و همکاران
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انجام شده در جدول 2 نشان داده شده است. توزيع فراوانی 
افراد مورد مطالعه به تفکیک نوع آزمايش غربالگری و نیز 
به تفکیک گروه سنی زير 35 سال و گروه سنی 35 سال 
و بالاتر نشان داد که نوع آزمايش غربالگری بر حسب سن 
اول  ماهه  سه  فراوانی  هرچند   ،)P=0/6( نداشت  تفاوتی 
به‌علاوه NIPT و NIPT به تنهايی در سنین بالای 35 سال 

بیشتر بود. 
به  اول  ماهه  غربالگری سه  آزمايش  که  افرادی  بررسی 
تفکیک انجام فقط سونوگرافی NT و يا انجام تست ترکيبي 
و نیز به تفکیک گروه های سنی نشان داد که از بین افرادی 
که آزمايش غربالگری سه ماهه اول را انجام داده بودند، موارد 
 36/8( مورد  بقیه214  و   NT فقط  درصد(   63/2( نفر   368
در  که  همانطور  بودند.  داده  انجام  را  ترکيبي  تست  درصد( 
جدول 3 مشاهده می شود، در هر دو گروه سنی زير 35 سال 
 65/4 با  برابر  ترتیب  به  بالاتر  و  سال   35 گروه سنی  نیز  و 
داده  انجام  را   NT فقط  موارد  درصد   62/1 و  موارد  درصد 
فراوانی مربوط به سطح  بیشترین  نمونه ها  این  برای  بودند. 
-3/4 NT حدود 3 و بالاتر )57/6 درصد( و سپس سطح NT

3 )15/8 درصد( گزارش شد. در هر دو گروه سنی مادران زير 
ارتباط معنی داری میان سن و میزان  بالای 35 سال  35 و 

 .)P>0/05( وجود نداشت NT
از کل موارد ناهنجاری های کروموزومی بررسی شده 
 MOM دارای  درصد(   42/1( مورد   91 تحقیق،  این  در 
 57/9( مورد  و123   0/4 مساوی  و  بیشتر   PAAP-A
درصد( دارای سطح MOM PAAP-A کمتر از 0/4 بودند. 
همچنین در موارد سندروم داون47/8 درصد دارای سطح 
 0/4 بالای  درصد   52/2 و   0/4 زير   MOM PAAP-A
بودند، در حالیکه در تريزومی 18 و 13 به ترتیب 94/8 و 
100 درصد MOM PAAP-A زير 0/4 داشتند. در هر دو 
گروه سنی زير 35 سال و نیز گروه سنی 35 سال و بالاتر 
بیشترين فراوانی نمونه ها مربوط به MOM PAAP-A زير 
0/4 بودند. در موارد با تريزومی21 بیشتر افراد دارای سطح 
PAAP-A MOM 0/4 و بالاتر داشتند در حالیکه در موارد 
 PAAP-A MOM با تريزومی 18 و 13 بیشتر افراد سطح
انجام  زمان  در  بارداری  سن  میانگین  داشتند.   0/26 زير 
آزمايش NIPT برابر 1/29±14/22 هفته و میانگین فتال 
فرکشن برابر با 2/56±9/6 بود. فتال فرکشن در گروه13 
هفته 12/4 درصد و در گروه 14-18 هفته 12/73 درصد 
بود که کمتر از سنین حاملگی19-23 هفته، 24-28 هفته 
و بیش از 29 هفته به ترتیب 11/13 درصد، 16/14 درصد 
و 21/17 درصد بود. در بررسی های انجام شده با استفاده 
از آزمون همبستگی اسپیرمن، میان سن بارداری در زمان 
با فتال فرکشن همبستگی مثبت و   NIPT انجام آزمايش
نفری  تمام 205  برای  معنی داری مشاهده شد. همچنین 
بالا  خطر  سطح  بودند،  داده  انجام  را   NIPT آزمايش  که 

▼جدول 1- مقایسه شدت درد بین دو گروه در سه مقطع زمانی
تريزومی21تريزومی18تريزومی13

مادران سن زير 35 سال
1343155تعداد

3۷/۷31/4 43/8 درصد ناهنجاری مربوطه

مادران سن 35 سال و بالاتر
1772337تعداد

68/6 62/3 56/3 درصد ناهنجاری مربوطه

▼جدول 2- توزیع فراوانی افراد مورد مطالعه به تفکیک آزمایش غربالگری
فراوانی )درصد(متغیر

غربالگری

422 )66/3(سه ماهه اول به تنهايی

NIPT 160 )25/1(سه ماهه اول و 

2 )0/3(سه ماهه اول و سه ماهه دوم

8 )1/2(غربالگری سه ماهه دوم به تنهايی

NIPT )7/1( 45 به تنهايی

637مجموع 

▼ج�دول 3- فراوان�ی انجام آزمای�ش غربالگری س�ه ماهه اول ب�ه تفکیک انجام 
سونوگرافی NT و یا تست ترکيبي

تست ترکيبيفقط NTمتغیر
غربالگری سه

ماهه اول
34/6 درصد )68 نفر(65/4 درصد )128 نفر( گروه سنی زير 35 سال

37/9 درصد )147 نفر( 62/1 درصد )241 نفر(گروه سنی 35 سال و بالاتر

غربالگری ناهنجاری‌های کروموزومی جنینی
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)High risk( گزارش شد. فراوانترين روش بررسی ژنتیکی 
در این مطالعه مربوط به روش FISH و QFPCR بوده است. 
توزيع و فراوانی افراد مورد مطالعه به تفکیک روش بررسی 

ژنتیکی نمونه در شکل 1 نشان داده شده است.
 در اين مطالعه برای310 نفر از افرادی که غربالگری 3 
ماهه اول را انجام داده اند با استفاده از نرم افزار ريسك خطر 
تعیین گردید. 6/7 درصد از جنین های مبتلا به تريزومی 18 
ريسک خطر کمتر از 1/250 و 7/9 درصد از جنین های مبتلا 

به تريزومی 21 ريسک خطر کمتر از1/250 داشته اند.

بحث
مجوز  به  مربوط  پرونده   3905 تعداد  مطالعه  اين  در 
که  شد،  1399بررسی  تا   1395 سالهای  بین  درمانی  سقط 
63۷ مورد )16/31 درصد( مربوط به صدور مجوز سقط به 
علت ناهنجاری کروموزومی جنین بود. در مطالعه ای مشابه 
جامعه  با   2020 سال  در  همکاران  و  مهدوی  توسط  که 
انجام  درمانی  سقط  پرونده   21477 شامل  بزرگتر  آماری 
شد، مشخص گردید که که 91/99 درصد از مجوزهای سقط 
قانونی به دلیل مشکلات جنینی بوده و بیشترين ناهنجاری 
جنین نیز شامل ناهنجاری های سیستم عصبی )26/4 درصد( 
بود  درصد(   18/4( کروموزومی  ناهنجاری های  آن  از  بعد  و 
که مشابه مطالعه ما است ]12[. بررسی های صورت گرفته 
انجام  جنین  ناهنجاری های  بر  مبتنی  های  سقط  روی  بر 
و  اصفهان  شامل  خوزستان  به  نزدیک  های  استان  در  شده 
به  کروموزومی  های  ناهنجاری  میزان  که  داد  نشان  لرستان 
ترتیب 13/5و 6/9 درصد ناهنجاری های جنینی بوده است 
]16, 17[. شیوع ناهنجاری‌های ژنتیکی در میان موارد سقط 
درمانی در استان های مختلف تا حدودی متفاوت می-باشد 
که صرف نظر از نحوه انجام مطالعات، میزان دقت در جمع 
احتمالا  ها  تفاوت  این  آماری  جامعه  اندازه  اطلاعات،  اوری 
غیره  جمعیتی،  منطقه ای،  ژنتیکی،  های  ویژگی  دلیل  به 
ژنتیکی  ناهنجاری های  میزان  بودن  کمتر  بنابراین  می باشد. 
در مطالعات انجام شده در یک استان لزوما به معنای کمتر 
بودن میزان این ناهنجاری در جمعیت آن استان نمی باشد و 
ممکن است تحت تاثیر عوامل دیگری از قبیل میزان آگاهی 
عمومی از روند انجام سقط درمانی، میزان دسترسی مادران 
باردار به آزمایشگاه های ژنتیکی، پوشش بیمه ای و... باشد. 

میزان تریزومی کروموزم 21 در میان آنیوپلوئیدی های 
کروموزومی در مطالعه حاضر بیش از سایر موارد تریزومی ها 
و معادل۷3/3 درصد کل ناهنجاری کروموزومی شناخته شد 
که با نتایج مطالعات داخل و خارج کشور همسو بود. نتایج 
مطالعه Loane و همکاران، شیوع کلی در هر 10000 تولد 

▲ش�کل 1- فراوانی افراد مورد مطالعه به تفکیک آزمایش�ات ژنتیک 
انجام شده حهت غربالگری پیش از تولد

▼جدول 4- توزیع فراوانی ریس�ک خطر محاسبه شده در غربالگری سه ماهه اول 
به تفکیک تریزومی های 13، 18 و 21

تریزومی 21 )درصد(تریزومی 18 )درصد(تریزومی 13 )درصد(متغیر

ریسک 
خطر

1/2-1/10)44/4()63/3()34/9(

1/50-1/11)44/4()16 /7()36/5(

1/100-1/51)11/1()3/3()13/5(

1/25-1/1010)10/0()7/1(

)7/9 ()6/7(0ریسک> 1/250

سعادتی و همکاران
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22 مورد برای تريزومی21، 5 مورد برای تريزومی 18 و 2 
مورد برای تريزومی 13 بود که تايید کننده يافته های مطالعه 
حاضر مبنی بر فراوانی بیشتر موارد تريزومی 21 است ]1[. 

ناهنجاری های  شیوع  افزايش  اصلی  عوامل  از  يکی 
يافته  اين  که  است  باردار  مادران  سن  افزايش  کرومزومی 
توسط مطالعات در سراسر جهان نیز تايید شده است ]18, 
19[. در مطالعه حاضر میانگین سن مادران 35/46 سال بود 
که این میزان با فراوانی موارد تريزومی 13، 18 و 21 تفاوت 
درصد   66/9 همچنین   .)P<0/5( است  نداشته  معنی داری 
مادران دارای سن 35 سال و بالاتر و 33/1 درصد سن زير 
صادر  سقط  مجوز  موارد  کل  از  بنابراین  داشتند.  سال   35
شده برای ناهنجاری های کروموزومی خصوصا سندروم داون 
حدود دو سوم مربوط به بارداری بالای 35 سال و يک سوم به 
بارداری کمتر از 35 سال مربوط بوده است. این درحالیست 
که درصد بیشتری از مادران با جنین تريزومی 18 و تريزومی 
جنین  با  مادران  با  مقايسه  در  درصد(   43/8 و   3۷/۷(  13
اين  زير 35 سال داشتند.  تريزومی 21 )31/4 درصد( سن 
بالای 35 سال،  بر ضرورت غربالگری در سنین  يافته علاوه 
به  می دهد.  نشان  نیز  سال   35 زير  درسن  را  آن  اهمیت 
نحویکه انتخاب جمعیت هدف غربالگری بر اساس سن بالای 
35 سال ممکن است منجر به عدم تشخیص حدود يک سوم 
موارد ناهنجاری کروموزومی گردد. در بسیاری از کشورهای 
از  قبل  تشخیصی  آزمايشهای  به طور سنتی  توسعه  در حال 
تولد به زنانی که سن بالای 35 سال دارند، پیشنهاد می شود. 
اين برش سنی به دلايل تاريخی متعددی انتخاب شده است، 
از جمله در دسترس بودن محدود مراکز ارئه دهنده خدمات 
افزايش  فايده،  تحلیل هزينه،  و  تجزيه   ،CVS و  آمنیوسنتز 
خطر ابتلا به سندرم داون با افزايش سن و خطر سقط جنین 
پس از آمنیوسنتز ]4[. با اين حال انجمن متخصصین زنان و 
زايمان کانادا توصیه کرده است که همه زنان باردار بايد تحت 
غربالگری قبل از تولد قرار گیرند و به طور کلی، فقط به آنهايی 
که نتايج آزمايش غربالگری بالاتر از حد تعیین شده دارند، 

بايد آزمايش تهاجمی ارائه شود ]20[. در این مطالعه مقايسه 
نتايج آمارهای موجود برای مجوزهای سقط صادر شده توسط 
پزشکی قانونی برای بازه 4 ساله از 95-92 با مجوزهای سقط 
صادر شده طی دوره 4 ساله از 1396-1399 نشان داد که در 
4 سال دوم در مقايسه با 4 سال اول، میزان صدور مجوز برای 
موسسه  مطالعه  است.  کرده  پیدا  افزايش  همه ی سندروم ها 
نظارت اروپا بر ناهنجاری های مادرزادی نشان داده است که 
به   13 از  سال1990  در  بیشتر  يا  ساله   35 مادران  نسبت 
19 درصد در سال 2009 افزايش يافته است که با افزايش 
گذشته  است.  بوده  همراه  تريزومی  به  مبتلا  حاملگی های 
گسترده  انجام  همچنین  و  زودهنگام  نظارت  مادر،  سن  از 
شناسايی  افزايش  به  نیز  تولد  از  قبل  تشخیص  و  غربالگری 
ناهنجاریهای کروموزومی در اين مطالعات کمک کرده است 
امروزه غربالگری و تشخیص  که مشابه مطالعه حاضر است. 
قبل از تولد بین هفته های 11 تا 13 بارداری در سراسر جهان 
روز به روز در دسترس تر و کارآمدتر می شود و مطالعات اخیر 
به اين نتیجه رسیده اند که حساسیت غربالگری سه ماهه اول 

بسیار بیشتر از تست های سه ماهه دوم است ]21[. 
در مطالعه حاضر ارزيابی ریسک خطر تعیین شده برای 
تريزومی 13، 18 و 21 نشان داد درصد از جنین های مبتلا 
از 1/250 و 7/9 درصد  به تريزومی 18 ريسک خطر کمتر 
از  کمتر  ريسک خطر   21 تريزومی  به  مبتلا  های  جنین  از 
و   Li مطالعه  در  ما  های  يافته  با  اند. همسو  داشته   1/250
همکاران در میان 27 زن با خطر متوسط ) 1000-1/250( 
را گزارش کردند  بالای  زنان  تريزومی 21 )7 در  ، دو مورد 
]22[ . اين يافته ها اهمیت تعريف يک بازه به عنوان ريسک 
خطرمتوسط و انجام آزمايش غیرتهاجمی قبل از تولد را در 
زنان با ريسک خطر متوسط نشان میدهد و توصیه میشود مد 

نظر برنامه ريزان فعال در اين حوزه قرار گیرد. 
فراوانترين روش بررسی ژنتیکی در این پژوهش مربوط 
بود.  درصد   55/9 فراوانی  با   QF PCR و   FISH روش  به 
میان  این  از  نفر که  بررسی 163  با  و همکارانش   Fauzdar

غربالگری ناهنجاری‌های کروموزومی جنینی
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 FISH و  کاریوتایپ  تهیه  مرسوم  های  تکنیک  با  فرد   116
گزارش  درصد   97/5  FISH تکنیک  صحت  شدند.  مطالعه 
تکنیک  صحت  اما  شد.  مشاهده  موزاییسم  مورد   3 تنها  و 
شکست  آن  علت  که  شد  گزارش  درصد   ۹1/4 آمنیوسنتز 

کشت سلولی در 10 نمونه بود ]23[. 
 32/2 شده  بررسی  پرونده   637 از  حاضر  مطالعه  در 
برای  که  بودند  داده  انجام  را   NIPT آزمايش  مادران  درصد 
تمام آنها سطح خطر بالا گزارش شد که نشانگر میزان ويژگی 
و حساسیت بالای اين روش تشخیصی است. در يک مطالعه 
حساسیت و ويژگی آزمايش NIPT برای غربالگری تريزومی 
 NIPT آزمايش  که  شد  گزارش  و  بود  درصد   100  ،  21
يک ابزار موثر و قابل اعتماد برای زنان با نمايه غیر معمول 

بیومارکرهای سرم در سه ماهه اول است ]24[. 
افزايش  بین  مثبتی  رابطه  همچنین  حاضر  مطالعه  در 
با  بارداری مشاهده شد، همسو  افزايش سن  فتال فرکشن و 
 2019 سال  در  همکاران  و   Hou مطالعه  در  حاضر  مطالعه 
مشاهده شد که فتال فرکشن جنین با افزايش سن حاملگی 
به طور معنی داری افزايش میيابد ]Wang . ]25 و همکاران 
 21 و   10 های  هفته  بین  جنین  کسر  که  کردند  گزرارش 
بارداری و در طول اين دوره سنی حاملگی به طور تدريجی 
افزايش می يابد ]26[. بنابراين اگرچه ازمايش NIPT از 10 
فتال  افزايش  دلیل  به  است  بهتر  است  انجام  قابل  هفتگی 
انجام شود. در مطالعه  بارداری  بالاتر  فرکشن در هفته های 
Norton و همکارانش گزارش شده است NIPT در غربالگری 
تریزومی 21 جنینی )100 درصد حساسیت و  تولد  از  قبل 
99/97 درصد ویژگی( و تریزومی18 )97/4 درصد حساسیت 
و 99/93 درصد ویژگی( موثر بود ]27[. همچنین در مطالعه 
زن   10564 در   NIPT روش  اثربخشی  همکاران  و   Kypri
در هفته های 11-13 بارداری با میانگین وزن 64 کیلوگرم 
بررسی و گزارش شد که این روش دارای حساسیت تشخیص 
100 درصدی برای آنیوپلوئیدی X و برای تریزومی های 13، 
18 و 21 است ]28[. ازجمله محدویت های مطالعه حاضر 

عدم دسترسی به نتایج دقیق آزمایشگاهی در بعضی از پرونده 
ها به علت رویکرد گذشته نگر پژوهش بوده است. 

نتیجه گیری
ناهنجاری  از موارد  از يک سوم  اينکه بیش  به  با توجه 
کروموزومی در اين مطالعه در مادران زير 35 سال بود ، لازم 
است در برنامه ريزی های غربالگری علاوه بر توجه ويژه به 
مادران بالای35 سال ، کلیه مراحل غربالگری در در مادران 
زير 35 سال نیز به دقت انجام شود. همچنین تعريف يک بازه 
به عنوان ريسک خطر متوسط با انجام مطالعات بیشتر در اين 
زمینه و انجام آزمايشات تکمیلی به صورت ترجیحا NIPT در 

اين مادران مورد توصیه می شود. 

قانونی خوزستان  از جناب آقای دکتر سید فرزاد حسینی مدیر کل محترم پزشکی  تشکر و قدردانی: 
تشکر و قدردانی می شود.

تأییدیه اخلاقی: این پژوهش به تایید کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز رسید و با 
کد IR.AJUMS.HGOLESTAN.REC.1400.035 مصوب گردید.

تعارض منافع: هیچگونه تعارض منافعی از سوی نویسندگان اعلام نشده است.
سهم نویسندگان: نجیمه سعادتی: راهنمایی و نظارت بر اجرای کار، سید سجاد مرعشی: جمع آوری 
مدحجی:  الهام  کار،  اجرای  بر  نظارت  و  راهنمایی  براتی:  مژگان  مقدمه،  نگارنده  و  پرونده‌ها  از  اطلاعات 
پژوهشگر بررسی‌های آماری، سمیرا نگاهداری )نویسنده مسئول(: نگارش و تألیف روش بررسی، یافته‌ها 

و بحث.
منابع مالی: مطالعه حاضر مورد حمایت مالی مرکز تحقیقات پزشکی قانونی کشور قرار گرفت.
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