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مقاله پژوهشی

اول سندرم داون و  يماههسههاي غربالگري با نتايج روش کيدفولياسبررسي ارتباط سطح سرمي 
 درماني الزهراء تبريز -به مرکز آموزشي کنندهمراجعهکاريوتيپ جنين در مادران باردار پرخطر 

٥

 03/02/1401تاریخ پذیرش  08/09/1400تاریخ دریافت 

 يدهچک
اول و کاریوتایپ جنین  ماههسههاي غربالگري سندرم داون با نتایج روش کیدفولیاسبررسی ارتباط بین سطوح سرمی ن مطالعه یهدف از ا :هدف و زمينهپيش

  بود. در زنان باردار پرخطر
داون به روش کاریوتایپ  زن باردار پرخطر با استفاده از روش الایزا و غربالگري سندرم 232 کیدفولیاسدر این مطالعه مقطعی، سطح سرمی  :هاروشمواد و 

   .استراتژي پس رو انجام شد آماري با استفاده از رگرسیون لجستیک چند متغیره با استفاده از آزمون لیوتحلهیتجز .شد يریگاندازه
سطوح  کنندگانشرکتد از درص 9/6سطح سرمی نشان داد،  يریگاندازهمصرف کردند،  کیدفولیاس کنندگانشرکتدرصد از  97: در مطالعه ما، هاافتهي 

ک چند متغیره، مقدار بر اساس نتایج آزمون رگرسیون لجستی .مثبت سندرم داون داراي کاریوتایپ مثبت بودند يهايغربالگردرصد از  6/5پایین و  کیدفولیاس
 ;OR=1.23; 95% CI: 1.05– 1.43)رو سن همس )NT (Nuchal Translucency)، )OR=4.72; 95% CI: 4.01– 11.07; p˂0.001ترانس لوسنسی گردن 

p=0.009)اریوتیپ سندرم داون و نتایج ک کیدفولیاسبین سطوح سرمی   .کاریوتایپ سندرم داون جنین در مادران باردار پرخطر بودند يهاکننده ینیبشیپ
   ).˃P 05/0(وجود نداشت   يداریمعنرابطه 

 .ستین نیجنکاریوتیپ  اول سندرم داون و ياههمسهنتایج غربالگري  کنندهییشگویپ کیدفولیاس: نتایج این مطالعه نشان داد که سطح سرمی يريگجهينت
 کیدفولیاس،  NTغربالگري دابل مارکر،  يهاشیآزما: سندرم داون، هادواژهيکل

۸۶۷-۸۷۷ ، ص۱۴۰۰، بهمن ۱۴۸درپي شماره يازدهم، پي، نوزدهممجله پرستاري و مامايي، دوره 

09143002433     تلفن: ،  تبریز، تبریز، ایرانگروه مامایی، تبریز،دانشگاه علوم پزشکی : آدرس مکاتبه
Email: mshahnazi@tbzmed.ac.ir 

  مقدمه
 يجابه معمولاًذهنی است که  یماندگعقبسندرم داون نوعی 

شود و انسانی، سه کپی از آن حاصل می 21دو کپی از کروموزوم 
). این 1,2کروموزومی انسانی است ( يهايماریبنوع  نیترعیشا

 1:800دهد و در قرار می ریتأثحاملگی را تحت  1:500سندرم حدود 
خاص صورت،  يهایژگیو. )3(شود تولد زنده دیده می 1:1000تا 

رشد از تظاهرات بالینی  یماندگعقبذهنی شدید و  یماندگعقب

بنیادي و گروه مامایی، کمیته تحقیقات دانشجویان، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی  يهاسلولدانشجوي کارشناسی ارشد مامایی، مرکز تحقیقات 1
تبریز، تبریز، ایران

.شکی تبریز، تبریز، ایراناستادیار علوم تغذیه، پژوهشکده سالمندي، مرکز تحقیقات طب فیزیکی و توانبخشی، دانشگاه علوم پز  2
بنیادي، دانشگاه علوم پزشکی تبریز و گروه بیولوژي تولید مثل، دانشکده علوم نوین، دانشگاه علوم پزشکی  يهاسلولاستادیار بیولوژي تولید مثل، مرکز تحقیقات  3

تبریز، تبریز، ایران
  تبریز، تبریز، ایران استاد، گروه زنان و زایمان، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی 4
مسئول) یسنده(نو  استادیار فیزیولوژي، گروه مامایی، دانشکده پرستاري و مامایی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران 5

. تظاهرات بالینی شامل )4, 2(هستند  21ي تریزومی عمده
هاي پلکی ي کوچک، شکافهیپوتونی عمومی، کوتاهی قد، جمجمه

ي چشم، زبان بزرگ، عمیق اطراف و گوشه يهایخوردگنیچمورب، 
. همچنین افزایش خطر ابتلا به )5(هاي کوچک و ... هستند گوش

 ازجملههایی مانند لوسمی و مشکلات متابولیکی متعدد طانسر
هاي قلبی عروقی و مشکلات دیابت و بیماري تیروئید، ناهنجاري

  .)7،6(تنفسی وجود دارد 

خلیلی1فاطمه سادات حجازي فرشباف مهديپور2عزیزه عباسعلیزاده3مهدي *5،  ،  ،   ، مهناز شهنازي4فاطمه



 ي اول سندرم داون و کاریوتیپ جنین در مادران باردار پرخطرماهههاي غربالگري سه¬بررسی ارتباط سطح سرمی اسیدفولیک با نتایج روش
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افرادي که داراي خطر بالا براي داشتن فرزند سندرم داون 
ي بارداري سال، سابقه 35باشند: سن بالاي هستند به شرح زیر می

داشتن کودکانی با سندرم داون و سقط مکرر  زجملها یعیرطبیغ
هاي قبلی، غربالگري ي، زایمان جنین مرده در بارداريخودخودبه

ي بارداري، براي سندرم داون در اوایل و میانه یعیرطبیغسرولوژي 
طبیعی ضخامت چین پشت گردن جنین با استفاده از غربالگري غیر

  .)2(بارداري  11-14هاي سونوگرافی کالر داپلر در بین هفته
هیچ درمانی براي سندرم داون وجود ندارد و تشخیص زودهنگام 

هاي بعدي از یک کودك مبتلا به امکان آمادگی براي تولد و مراقبت
  .)6(دهد سندرم داون یا پیشنهاد براي ختم بارداري را به والدین می

کیبی تر يلهیوسبهاحتمال ابتلاي جنین به این بیماري ژنتیکی 
هاي سونوگرافی، سن مادر، از نتایج غربالگري سندرم داون، پارامتر

 نیمؤثرتر. )2(گیرد سن بارداري و وزن مادر مورد ارزیابی قرار می
 يریگاندازهبا ترکیبی از سن مادر،  21روش غربالگري براي تریزومی 

سونوگرافیک ضخامت چین گردنی جنین و آزمایشات بیوشیمیایی 
) و BhCGراي گنادوتروپین کوریونی آزاد انسانی(خون مادر ب

-PAPP-A=Pregnancy)پلاسمایی مرتبط با بارداري  Aپروتئین 

associated plasma protein A) بارداري با  11-13هاي در هفته
- می درصد 5و میزان مثبت کاذب  درصد 90میزان تشخیص حدود 

با آزمایشات  دییتأنتایج غربالگري مثبت، نیاز به  حالنیباا. )8(باشد 
کوریونی  يپرزهااز  يبردارنمونهتشخیصی مانند آمنیوسنتز یا 

)CVS .ياست که در آن نمونه یروش تهاجم کی وسنتزیآمن) دارند 
 14 هايهفته نیب معمولاًکه  شودیم گرفتهاز رحم  کیوتیآمن عیما
  ).9( شود.میانجام  يباردار 16تا 

 براي مادر خطر عامل یک عنوانبه فولات یعیرطبیغ متابولیسم
 ).10(است  شده هاي مختلف شناختهدر جمعیت سندرم داون

 داده نشان انسان يشدهکشت هايسلول روي بر شده انجام مطالعات
باشد می 21 کروموزوم آنوپلوئیدي در ایجاد به قادر فولات کمبود که

 )12( است B ویتامین خانواده از یا فولات جزئی کیدفولیاس. )11(
 سنتز طی در کربنه تک واحدهاي يگیرنده و اهداکننده عنوانبهو 

 کمبود )13(باشد می نهیدآمیاسنوکلئیک و  اسید سازهاي پیش
 کروموزوم، یثباتیب ،DNA آسیب ،DNA هیپومتیلاسیون با فولات

 همراه 21 کروموزوم آنوپلوئیدي و کروموزوم یعیرطبیغ جداسازي
  .)10(است 

شود، هاي ژنتیکی میکمبود فولات منجر به برخی جهش
پژوهشگران به این نتیجه رسیدند که احتمال دارد مصرف  رونیازا

 دلیل داشته باشد و شاید ریتأثفولات بتواند در شیوع سندرم داون 
 سندرم برابر در غذایی، حفاظت رژیم به کیدفولیاس کردن اضافه

اختلالات تکاملی در  نیترعیشااز  باشد که یکیداون می
 مصرف اهمیت بر دیتأک براي تغذیه . آموزش)14(است  متحدهالاتیا

باشد  مفید داون سندرم از مؤثر پیشگیري براي است ممکن فولات
)15.(  

 DNAاي در ترکیه نشان داده که هیپومتیلاسیون نتایج مطالعه
 همراه سرم فولات پایین سطح و خودخودبه کروموزومی آسیب با

 سطح که داده نشان در ژاپن ايهمچنین نتایج مطالعه ).16(است 
 است ممکن پلاسما افزایش هموسیستئین و سرم کیدفولیاس پایین

 بنابراین، ). 15(باشد  داشته نقش ژاپن در داون سندرم ایجاد در
 باشد، معتبر تشخیص آزمایش یک است ممکن سرم فولات غلظت

شود  انجام هاي قرمزدر گلبول فولات مقادیر با رابطه در اگر ژهیوبه
)17.(  

 عنوانبهاست،  یرتهاجمیغ نسبتاً خون نمونه گرفتن کهییازآنجا
 يلهیوسبه سلامتی وضعیت ارزیابی براي ترجیحی روش یک

در نظر  مقادیر آن از يریگجهینت و هاکیمتابول سطح يریگاندازه
 است ممکن هاي حاصل از این آزمایشات، داده)18(شود گرفته می

 به نسبت داون، سندرم بیوشیمی و فیزیولوژي درك به کمک در
لذا، این مطالعه  ).19(باشند  تولد مفید از قبل تشخیصی هايروش

هاي با نتایج روش کیدفولیاسبررسی ارتباط سطح سرمی  باهدف
اول سندرم داون و کاریوتیپ جنین در مادران  يماههسهغربالگري 

درمانی الزهراء تبریز  -به مرکز آموزشی کنندهمراجعهباردار پرخطر 
  طراحی گردید.

 
  مواد و روش کار

تحلیلی  -ي مقطعی توصیفیي پژوهش این مطالعهجامعه
بودند که نتایج  هفته 20تا  14لگی )، زنان باردار با حامیگروههم(

و دابل  NTاول سندرم داون (نتایج سونوگرافی  يماههسهغربالگري 
 1397گزارش شده بود و از آبان ماه سال  پرخطرها مارکر) براي آن

جهت انجام آمنیوسنتز به مرکز آموزشی 1398سال  ماهبهشتیاردتا 
و درمانی الزهراء، بخش طب جنین، مراجعه کرده بودند. این مطالعه 

به  IR.TBZMED.1397.452با کد اخلاق  05/06/97در تاریخ 
ي اخلاق و معاونت تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم تصویب کمیته

  پزشکی تبریز رسیده است. 
ه مطالعه شامل: بارداري تک قلویی، سن هاي ورود بمعیار
 داشتن، NTي سونوگرافی هفته، داشتن نتیجه 14-20بارداري 

بالا  زان خطریم بادابل مارکر  يغربالگر ییایمیوشیب شاتیآزما جینتا
 که) 1:250 يمساو ای شتریب سکیر زانیسندرم داون (م ازلحاظ

برگه رضایت شرکت ، تکمیل اندکرده مراجعه وسنتزیآمن انجام يبرا
از  هرکدامهاي خروج از مطالعه نیز شامل: انصراف در مطالعه و معیار

در مطالعه در حین پر کردن پرسشنامه، مصرف  کنندهشرکتافراد 
هاي حاوي مس ، مصرف مینراليریگخوندر روز  کیدفولیاسقرص 

  باشند.می يریگخونو روي در روز 



 عباسعلیزاده، مهناز شهنازي فاطمه سادات حجازي، عزیزه فرشباف خلیلی، مهدي مهدي پور، فاطمه
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و با در نظر  درصد 95 نانیسطح اطمحداقل حجم نمونه با 
برابر با  NT یسونوگراف تی(حساس از مطالعات قبل pمقدار گرفتن 

 تیدرصد و حساس 63 با برابر مارکر دابل تست تیاسدرصد، حس 74
، با توجه 1/0(خطا اطراف نسبت)  dدرصد) و مقدار  100 وسنتزیآمن

بر اساس نسبت حساسیت  شدهمحاسبهي به بالاتر بودن حجم نمونه
 230ها، حجم نمونه برابر با تست دابل مارکر نسبت به سایر برآورد

پس  .)9نفر وارد مطالعه شدند ( 232 تاًینهانفر در نظر گرفته شد و 
در از معرفی خود و توضیح اهداف تحقیق و اطمینان دادن به افراد 

 ياز کلیه، کنندهشرکتمحرمانه بودن تمامی اطلاعات افراد  خصوص
 یکتب ينامهتیرضا پژوهش، در کنندهشرکت واجد شرایط افراد

ي ي مامایی و پرسشنامهشد. اطلاعات فردي، تاریخچه اخذ آگاهانه
ي مصاحبه صورتبهمربوط به عوامل خطر مرتبط با سندرم داون 

شد و سپس اطلاعات تکمیل  موردپژوهشچهره به چهره براي افراد 
و آزمایشات بیوشیمیایی غربالگري  NTحاصل از انجام سونوگرافی 

شد. قبل از ي مربوطه ثبت ي بیمار بررسی و در پرسشنامهاز پرونده
 موردپژوهشخون وریدي از افراد  یسیس 5انجام آمنیوسنتز، حدود 

ریخته شده و به بدون ماده ضد انعقاد هاي آزمایش تهیه و در لوله
 قهیدق 5به مدت  قهیدر دق 3000با دور شد و آزمایشگاه ارسال 

شدند و در میکروتیوب ریخته  جداشده يهاسرم .ندشد وژیفیسانتر
شدند و در ي نگهدار هايریگتا زمان اندازه -c70°يدما در بلافاصله

و  شدهذوبگراد ي سانتیدرجه 25زمان انجام آزمایشات در دماي 
با  کیدفولیاسسطح سرمی  يریگاندازهگرفتند. قرار می مورداستفاده

 Monobind Elisaفولیک و با استفاده از کیت اسید ELISAروش 

Folate انجام شد. ،ساخت شرکت سامان تجهیز نور  
لوکال، با رعایت  یحسیبآمنیوسنتز بدون ناشتایی و بدون 

شرایط استریل و با استفاده از سوزن مخصوص آمنیوسنتز و توسط 
شد. پس از انجام آمنیوسنتز توسط متخصصان طب جنین انجام 

- متخصصین طب جنین مرکز آموزشی و درمانی الزهراء تبریز، نمونه
هاي معتبر ژنتیک پزشکی ي مایع آمنیوتیک به یکی از آزمایشگاه

هفته  3الی  2پس از  حدوداًشد و جواب آزمایش ال در تبریز ارس
هاي ژنتیک پزشکی به این ي انجام کار در آزمایشگاهشد. نحوهآماده 

هاي کوچک صورت است که آزمایش کشت سلولی بر روي نمونه
در مایع آمنیوتیک انجام شده و کاریوتیپ  اخذشدههاي جنینی سلول

افراد  کهیدرصورته، شود. در این مرحلکامل جنین مشخص می
براي نشان دادن جواب کاریوتیپ جنین دوباره به  موردپژوهش

کردند، پژوهشگر و درمانی الزهرا مراجعه می درمانگاه مرکز آموزشی
در آن زمان نتایج حاصل از آمنیوسنتز را مشاهده و در پرسشنامه 

پژوهشگر از طریق تماس تلفنی با  صورت نیاکرد. در غیر ثبت می
و دریافت نتایج حاصل از آمنیوسنتز، این  موردپژوهشهاي نمونه

  کرد.نتایج و اطلاعات را در پرسشنامه مربوطه ثبت 

هاي آماري روش لهیوسبهاز مطالعه  آمدهدستبههاي داده
توصیفی (فراوانی، درصد، میانگین و انحراف معیار) با استفاده از 

 SPSS/ ver 23 (IBM SPSS 23نسخه  SPSS افزارنرم

Statistics, IBM Corporation, Chicago, IL)( و  یموردبررس
آماري قرار گرفت. براي تعیین میزان ارتباط سطوح  لیوتحلهیتجز

اول  يماههسههاي غربالگري با نتایج روش کیدفولیاسسرمی 
سندرم داون و کاریوتیپ جنین از آزمون رگرسیون لجستیک با روش 

 خطر، عوامل با داون سندرم ارتباط تعیین بک وارد استفاده شد. براي
 آزمون از. شد استفاده متغیره چند لجستیک رگرسیون از

Hosmer– Lemeshow  رگرسیون مدل بهتر تناسب براي 
آماري  ازلحاظ 0 /05کمتر از pدر این مطالعه  .شد استفاده لجستیک

 دار در نظر گرفته شده است.معنی
  
  هايافته

نفر از مادران باردار واجد شرایط وارد مطالعه شدند.  232تعداد 
 کنندهشرکتزنان باردار پرخطر  اجتماعی و مامایی-فرديمشخصات 

نفر از زنان  219شده است. نشان داده  1جدول شماره در 
) قومیت ترك داشتند و محل سکونت درصد 4/94( موردمطالعه

) شهر بود و بیش از نیمی از زنان درصد 8/72زنان ( چهارمسهحدود 
ها برابر با مخارج ي آن) اظهار داشتند که درآمد ماهیانهدرصد 6/55(

) در بارداري بار اول بودند. درصد1/18زنان ( پنجمکیزندگی است. 
واژینال  صورتبه) درصد 7/42نوع زایمان قبلی حدود نیمی از زنان (

) سابقه درصد 1/71زنان ( چهارمسه(طبیعی) بود و حدود 
هاي قبلی را نداشتند. اکثریت افراد در بارداري نیجنسقط

ي مصرف قرص اسیدفولیک را ) سابقهدرصد 97( موردمطالعه
 ). 1دول داشتند. (ج

 97/33 موردپژوهشمیانگین (انحراف معیار) سن افراد     
) در گروه سنی درصد 3/57) بود که بیش از نیمی از افراد (73/6(

سال قرار داشتند. حدود نیمی از زنان حاضر در این مطالعه  40-30
داشتند. اکثریت  29تا  25ي بدنی بین ) شاخص تودهدرصد 9/40(

ي بوده و نیز اکثر زنان سابقه دارخانه) درصد 9/90( موردمطالعهزنان 
ي وجود ناهنجاري )، سابقهدرصد 4/97به دنیا آوردن فرزند ناهنجار (

) و درصد 4/91ي نازایی ()، سابقهدرصد 7/98در فامیل درجه اول (
) را درصد 8/91هاي کمک باروري (ي استفاده از روشسابقه

ي ) سابقهدرصد 8/66حت مطالعه (از زنان ت دوسومنداشتند. حدود 
از  کدامچیهماه گذشته را نداشتند و  6مصرف دارو یا مکمل در طی 

بارداري  از پیشگیري يهاقرص از ي استفادهسابقه موردمطالعهزنان 
ي مصرف سیگار و دخانیات نداشتند. در حین بارداري و سابقه

در مطالعه  کنندهمشارکتمیانگین (انحراف معیار) سن همسر افراد 
 موردمطالعه) بود و شغل همسر بیش از نیمی از افراد 90/6( 60/37
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از همسران افراد  سومکی) شغل آزاد بود. حدود درصد 6/58(
میانگین (انحراف معیار)  .) سیگاري بودنددرصد 3/29( موردمطالعه

 79/3 موردمطالعهطول مدت مصرف سیگار توسط همسران زنان 
ي سیگار و میانگین (انحراف معیار) تعداد مصرف روزانه) 91/6(

 .)2) بود (جدول 57/6( 16/3توسط این افراد 
 219نشان داد که  موردمطالعهنتایج کاریوتایپ جنین در افراد 

 6/5( 13) نفر از مادران داراي کاریوتایپ جنین سالم و درصد 4/94(
ین ) افراد داراي کاریوتایپ جنین سندرم داون بودند. میانگدرصد

در افراد  NT(انحراف معیار) معیار سونوگرافیک غربالگري یا 
ر ) بود و میانگین (انحراف معیار) مقادی91/0( 07/2 موردپژوهش

 کنندهشرکتآزمایشات بیوشیمیایی غربالگري دابل مارکر در افراد 
 miu/ml برحسببط با بارداري پلاسمایی مرت Aبراي پروتئین 

 برحسبی انسان آزاد یونیکور نیگنادوتروپ) و براي 68/2( 48/2
ng/ml 83/64 )76/43 3) بود (جدول(.  

قرص  موردمطالعهافراد  درصد97 آمدهدستبهنتایج   بر اساس
 کیدفولیاسمیانگین دوز  طوربهمصرف کرده بودند که  کیدفولیاس

دوز  موردمطالعهبود و اکثریت افراد  گرمیلیم 89/1مصرفی روزانه 
را مصرف کرده بودند. میانگین  کیدفولیاسی مکمل گرمیلیم 1

 585/0 موردمطالعهدر خون مادران  کیدفولیاسسطح سرمی 
  بود.  تریلیلیمنانوگرم بر 

بر اساس نتایج آزمون رگرسیون لجستیک چندمتغیره، ترانس 
و سن همسران و طول مدت مصرف سیگار  )NT(لوسنسی گردن 

و  ماندهیباقدر مرحله آخر در مدل  موردمطالعهدر همسران زنان 
، زنان باردار پرخطري نتایج کاریوتایپ جنین در کنندهییشگویپجزو 
جنین به سندرم  ابتلاجنین به سندرم داون، بودند. شانس  ابتلا ازنظر

ها بالاتر آن) NT(ي ترانس لوسنسی گردن داون در افرادي که اندازه
ي ترانس برابر افرادي بود که اندازه 7/4از حد نرمال بود، حدود 

ها در حد نرمال قرار داشت. همچنین ) آنNTلوسنسی گردن (
جنین به سندرم داون به ازاي هر واحد افزایش سن  ابتلاشانس 

ن سطح بیشتر بود ولی بی درصد 23، موردمطالعههمسران زنان 
سرمی اسیدفولیک و نتایج کاریوتایپ جنین ارتباط وجود نداشت. 

  .)4(جدول 
  

   )n=232در مطالعه ( کنندهشرکتزنان باردار پرخطر  اجتماعی و مامایی-فرديمشخصات  ):۱جدول (
  تعداد (درصد)  مشخصات  تعداد (درصد)  مشخصات

  قوميت
  ترك    
  فارس    
  کرد    

  
219 )4/94(  

0  
13 )6/5(  

  هانوع زايمان
  عدم انجام زایمان

  طبیعی
  سزارین

  طبیعی و سزارین

  
53 )8/22(  
99 )7/42(  
71 )6/30(  
9 )9/3(  

  محل سکونت
  شهر

  روستا  

  
169 )8/72(  
63 )2/27(  

  کيدفولياسمصرف 
  بله

  خیر

  
225 )97(  

7 )3(  
  درآمد

  مخارج زندگیاز  کمتر
 برابر با مخارج زندگی

  ی از مخارج زندگ شتریب

  
103 )4/44(  
129 )6/55(  

0  

  )18/0( 97/0  تعداد اسيدفوليک مصرفي (روزانه)*

  تعداد بارداري
1  
  3و 2
  و بیشتر 4

  
42 )1/18(  

154 )4/66(  
36 )5/15(  

دوز اسيدفوليک مصرفي (روزانه)* 
  )گرميليم(

89/1 )46/2(  

  تعداد زايمان
۰  
۱  
  و بيشتر ۲

  
۵۲ )۴/۲۲(  

۱۰۷ )۱/۴۶(  
۷۳ )۵/۳۱(  

  )۷۱/۲( ۶۳/۳  (ماه)* کيدفولياسطول مدت مصرف 
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  تعداد فرزند زنده
0  
1  
  و بیشتر 2

  
53 )8/22(  

108 )6/46(  
71 )6/30(  
  

سن بارداري بر اساس سونوگرافي اول* 
  (روز)

03/111 )20/8(  

  تعداد سقط
0  
1  
  و بیشتر 2

  
165 )1/71(  
46 )8/19(  
21 )1/9(  
  

  هانوع زايمان
  عدم انجام زایمان 
  طبیعی 
  سزارین 
  طبیعی و سزارین 

  
53 )8/22(  
99 )7/42(  
71 )6/30(  
9 )9/3(  

  
  )n=232در مطالعه ( کنندهشرکتزنان باردار پرخطر  مرتبط با عوامل خطر سندرم داون درمشخصات  ):۲جدول (

  تعداد (درصد)  مشخصات  تعداد (درصد)  مشخصات
  سن مادر (سال)

  میانگین (انحراف معیار)*
  20زیر 

20-30  
31-40  

  40 بالاي

  
97/33 )73/6(  
10 )3/4(  
53 )8/22(  

133 )3/57(  
36 )5/15(  

  شغل همسر
  آزاد

  کارمند بخش دولتی
  کارمند بخش خصوصی

  بازنشسته
  بیکار
  کارگر

  
136 )6/58(  
28 )1/12(  
11 )7/4(  
4 )7/1(  
5 )2/2(  

48 )7/20(  
  )2/8( 19  يبارور کمک يهاروش از استفاده يسابقه  )kg*(  29/71 )80/12وزن مادر (

  )kg/m2ي بدني مادر (شاخص توده
  میانگین (انحراف معیار)*

  5/18زیر 
9/24-5/18  
9/29-25  

  و بالاتر 30

  
68/27 )85/4(  
6 )6/2(  

64 )6/27(  
95 )9/40(  
67 )9/28(  

  نوع روش کمک باروري
  عدم استفاده از روش کمک باروري

IVF 

IUI 

  و دارو HCGآمپول 

  
213 )8/91(  

2 )9/0(  
5 )2/2(  

12 )2/5(  

  شغل مادر
 دارخانه

  شاغل در منزل 

  منزل شاغل در خارج از 

  
211 )9/90(  

3 )3/1(  
18 )8/7(  

در  Xقرار گرفتن در معرض تابش اشعه 
  حين بارداري

  

4 )7/1(  
  
  
  

  داشتن رژيم غذايي خاص مادر
  

18 )8/7(  
  

طول مدت قرارگيري در معرض اشعه* 
  (دقیقه)

06/0 )50/0(  

  )90/6( 60/37  (سال) سن همسر*  )4/97( 226  ي ناهنجاري در فرزندان قبليسابقه
هنجاري در فاميل درجه اول ي ناسابقه
  مادري

3 )3/1(  
  

  )3/29( 68  همسربودن  يگاريس

  )91/6( 79/3  طول مدت مصرف سيگار همسر (سال)*  )6/8( 20  يينازا يسابقه
  )57/6( 16/3  سيگار (نخ)* تعداد مصرف روزانه  )90/1( 48/0  (سال)نازايي*  زمانمدت
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بارداري  از پيشگيري يهاقرص از استفاده
  در حين بارداري

0 )0(  
232 )100(  

  )0( 0  خاص همسر غذايي رژيم

هنجاري در فاميل درجه اول ي ناسابقه  )0( 0  دخانيات مادرمصرف سيگار و 
  همسر

4 )7/1(  

      )2/33( 77  ماه گذشته ۶مصرف دارو يا مکمل در 
  

   نفر) 232( موردپژوهشاول بارداري و نتایج کاریوتایپ جنین در افراد  ماههسهنتایج غربالگري سندرم داون در  ):۳جدول (
  میانگین (انحراف معیار)  مشخصات

  )NT) (mm(  07/2 )91/0(ضخامت چين پشت گردني جنين 
  )PAPP.A, miu/ml(  48/2 )68/2(پلاسمايي مرتبط با بارداري  Aپروتئين 
  )PAPP.A MOM(  80/0 )63/0(پلاسمايي مرتبط با بارداري  Aپروتئين 
  )Free BHCG (ng/ml)(  83/64 )76/43( يانسان آزاد يونيکور نيگنادوتروپ
  )Free BHCG (MOM)(  15/2 )27/1( يانسان آزاد يونيکور نيگنادوتروپ

  *نتايج کاريوتايپ

46 XX 

 

46 XY 

 

47 XX 

 

XY 47 

 

108 )6/46(  
111 )8/47(  

4 )7/1(  
9 )9/3(  

  
  بر اساس رگرسیون لجستیک با روش پس رو در مطالعه کنندهشرکتزنان باردار پرخطر سندرم داون در  کنندهییشگویپعوامل  ):۴جدول (

  OR*  95% CI** for Odds  P-value  متغیرها
  UPPER  LOWER    

  135/0  741/0  041/1  878/0  سن مادر
ضخامت چین پشت گردنی جنین 

)NT(  
723/4  074/11  014/4  001/0<  

مرتبط با  ییپلاسما Aن یپروتئ
  )PAPP.A MOM( يباردار

244/0  420/1  042/0  117/0  

  009/0  052/1  438/1  230/1 سن همسر
گار همسر یطول مدت مصرف س

 (سال)

070/1  161/1  986/0  105/0  

  
  يريگجهينتبحث و 

خطر که جهت نمونه از زنان باردار پر 232پژوهش حاضر بر روي 
 کنندهشرکتانجام آمنیوسنتز مراجعه کرده بودند، انجام گرفت. افراد 

هفته بوده  14-20در این مطالعه، مادرانی بودند که در سن بارداري 
اول  يماههسهربالگري و نتایج آزمایشات دابل مارکر و سونوگرافی غ

)NTدرمجموعخطر گزارش شده بود. سندرم داون پر ازنظرها ) آن 
  نفر کاریوتایپ سندرم داون داشتند. 13نفر کاریوتایپ سالم و  219

ي غربالگري آنوپلوئیدي با استفاده از سونوگرافی و یا هدف اولیه
 باهدفآنالیز نشانگرهاي مختلف بیوشیمیایی سرم مادري، در ابتدا 

 18تشخیص سندرم داون و به میزان کمتر براي تشخیص تریزومی 
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(بسته به روش  درصد 75-96باشد؛ که میزان تشخیصی می
 5-10ي ) با میزان مثبت کاذب در محدودهشدهاستفادهغربالگري 

  . )20(را گزارش کرده است  درصد
 آزمایش بدانیم آیا که است ها اینغربالگري بالینی کاربرد
خیر؟ ارزش  یا است مفید و اعتمادقابل بیماران براي واقعاً غربالگري

و  است غربالگري هايتست معیار در ) یکPPVمثبت ( ینیبشیپ
 .دهدیم نشان را مثبت ، بیمارانموردنظرتست  که است مفید زمانی

ها بسیار حساس به شیوع و مثبت در آنوپلوئیدي ینیبشیپارزش 
  میزان خطر قبلی است.

با ترکیبی از سن  21روش غربالگري براي تریزومی  نیمؤثرتر
) و NTسونوگرافیک ضخامت چین گردنی جنین ( يریگاندازهمادر، 

آزمایشات بیوشیمیایی خون مادر براي گنادوتروپین کوریونی آزاد 
-PAPP)پلاسمایی مرتبط با بارداري  A) و پروتئین BhCGانسانی(

A=Pregnancy-associated plasma protein A) هاي در هفته
و میزان مثبت  درصد 90بارداري با میزان تشخیص حدود  13-11
. آزمایشات غربالگري دقت ضعیفی، با )8(باشد می درصد 5کاذب 

درصد و میزان مثبت کاذب بین  23تا  12میزان منفی کاذب بین 
  .)20(درصد دارند  5,2تا  1,9

محاسبه  درصد 6/5مثبت  ینیبشیپي حاضر، ارزش در مطالعه
ي که نتیجه موردمطالعهاز کل افراد  درصد 6/5دهد شد که نشان می

ي بیمار هستند و نتیجه واقعاًآزمایشات غربالگري مثبت داشتند، 
مثبت  موردمطالعهافراد  درصد 4/94آزمایشات غربالگري دابل مارکر 

  .باشدکاذب می
) که NT= Nuchal Translucencyچین پشت گردنی جنین( 

هاي مبتلا به سندرم شود در جنینسونوگرافی انجام می يلهیوسبه
طبیعی در همان سن بارداري، افزایش  يهانیجنداون در مقایسه با 

 يداریمعنرابطه مثبت . مطالعه حاضر )21(را دارند  NTي اندازه
که  يطوربه نشان داد،  کاریوتایپ سندرم داونو  NTمقدار  نیب

ي ترانس جنین به سندرم داون در افرادي که اندازه ابتلاشانس 
برابر  7/4ها بالاتر از حد نرمال بود، حدود ) آنNTلوسنسی گردن (

ها در حد ) آنNTي ترانس لوسنسی گردن (افرادي بود که اندازه
 ر موثرينشانگ تواندیم NTکه  دهدیمنشان  نیانرمال قرار داشت. 

 .هاي سندرم داونی در جنین باشدکاریوتایپموارد در 
- طبیعی و کمبود اسیددر تعدادي از مطالعات، متابولیسم غیر

اند مرتبط دانسته 21کروموزوم  آنوپلوئیدي در فولیک را با ایجاد
فولیک ي ما، ارتباطی بین سطح سرمی اسید). در مطالعه10,11(

به دست نیامد.  شانیهانیجنمادران باردار با وجود سندرم داون در 
 کیدفولیاسقرص  موردمطالعهافراد  درصد97ي حاضر، در مطالعه

مصرف کرده بودند که میانگین سطح سرمی اسیدفولیک در افراد 
باشد. عدم ارتباط معنادار در این می ng/ml 585/0 موردمطالعه

تواند به این خاطر باشد که درصد کمی از افراد مطالعه با زمینه می
باشند و براي یافتن چنین ارتباطی نیاز به کاریوتیپ مثبت می

باشد. البته همانطور که گفته شد مطالعات با حجم نمونه بالاتر می
علت  الزاماًباشد ارتباط بین متغیرها چون این یک مطالعه مقطعی می

 کیدفولیاس کنندهشرکتو معلولی نیست. در این مطالعه اغلب افراد 
ها سطح سرمی اسیدفولیک بالایی ند و اغلب آنمصرف کرده بود

داشتند، بنابراین ارتباط آن با نتایج کاریوتیپ مشخص نشد. براي 
شاهدي تدوین -استنتاج قوي باید کارآزمایی بالینی و مطالعات مورد

 شود.  
 يهاجهشدرمقالات آمده است که کمبود فولات منجر به برخی 

پژوهشگران به این نتیجه رسیدند که  رونیازا)، 14شود (ژنتیکی می
مهمی در شیوع سندرم داون داشته  ریتأثتواند مصرف فولات می

قابل  طوربهباشد و اینکه مادران کودکان مبتلا به سندرم داون، 
توجهی، داراي سطوح بالاتر هموسیستئین و سطح پایین فولات در 

یدروفولات خون هستند و شیوع بالاتري از جهش در ژن متیلن تتراه
). 14ردوکتاز وجود دارد که براي متابولیسم فولات مورد نیاز است (

 آن از پیشگیري و هنگام تولد جدي نقایص بین همچنین ارتباط
اي نتایج مطالعه ).17(است  شده ثابت خوبی به کیدفولیاس توسط

در شهر ناگازاکی  2004و همکاران در سال  Takamuraکه توسط 
 دیگر و کیدفولیاس هموسیستئین، سطوح يریگاندازه باهدفژاپن 
 مبتلا کودکان مادران در هموسیستئین متابولیسم با مرتبط عوامل

انجام شده است، نشان داد که سطوح پلاسمایی  داون سندرم به
هموسیستئین در مادران کودکان مبتلا به سندرم داون در مقایسه 

 ر بود و همچنین سطوحقابل توجهی بالات طوربهبا گروه کنترل، 
 پایین يداریمعن طوربه DS کودکان مادران در کیدفولیاس سرمی

 مادر فولات وضعیت که داده شده است نشان مطالعه این در .بود
   .)15باشد ( همراه ژاپن در داون سندرم وقوع با است ممکن
نیز که ارتباط بین مصرف  يشاهد-مورد العهمط کی يهاافتهی
و ابتلا به سندرم داون را بررسی  غذایی در ماه اول بارداريهاي مکمل

 فقط مصرف بارداري، مکملهاي بین کرده است نشان داده که در
 در سندرم داون موارد در بارداري اولین ماه در آهن و کیدفولیاس

قابل توجهی رواج کمتري داشت و  طوربهکنترل،  افراد با مقایسه
 يهامکمل از مادر مصرف که این استنشانگر  این مطالعات نتایج

 سندرم داون بر يارانهیشگیپ ریتأث است ممکن آهن و کیدفولیاس
 .)22( باشد داشته بارداري ماه اول ماه در

ي عدم و همکاران که به بررسی فرضیه Hollisي نتایج مطالعه
توسط مادر در طول زمان بارداري و  کیدفولیاسمصرف مکمل 

که پرداخته و این 21افزایش خطر ابتلا به عدم جدا شدن کروموزوم 
این خطر،  بسته به منشاء خطاي میوتیک ممکن است متفاوت باشد 

 کیدفولیاسنشان داده است که هیچ ارتباطی بین عدم مصرف مکمل 
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وز مادر ها براي همه خطاهاي ترکیبی میو جدا نشدن کروموزوم
 ;adjusted OR=1.16; 95% CI: 0.90–1.48( .وجود ندارد

p=0.122( .با توجه به سن  موردمطالعههنگامی که افراد  ،حالنیباا
ما بین عدم مصرف مکمل  ،مادري و خطاي میوز طبقه بندي شدند

در مادران مسن  MII مادران و خطاي عدم عملکرد کیدفولیاس
 :OR=2.00; 95% CI( .)23ست (ارتباط معنی دار مشاهده شده ا

1.08– 3.71; p=0.013(  
 اسیدفولیک گزارش برخی مطالعات حاکی از آن است که کمبود

ها و تغییر مادران باعث افزایش خطرات نقص در جداشدن دوك
 Tsujiي . در مطالعهشودیمغلظت کروموزوم در طی میوز تخمک 

 و همکاران که بر روي دو گروه موش آزمایشگاهی انجام شده است
  ماده يهاموش ،هاموشدر  اسیدفولیک و  به منظور القاي کمبود

یج تغذیه شدند. نتا اسیدفولیک روز از رژیم غذایی بدون 58براي 
 ،رحم ،هموسیت ،در کبد اسیدفولیک این مطالعه نشان داد که غلظت

روه گدر مقایسه با  اسیدفولیک تخمدان و دفع ادرار در گروه کمبود
در طول  اسیدفولیک گروه کمبود يهاموشکنترل کمتر بود و 

قرار داشتند و  اسیدفولیک تقسیم میوز تخمک، در وضعیت کمبود
 هاي شاهدبین گروه یعیرطبیغهاي هیچ تفاوتی در فراوانی تخمک

اده این مطالعه نشان د ،در نتیجه .توجود نداش اسیدفولیک و کمبود
، با وجود گذاردینمبر میوز تخمک تأثیر  اسیدفولیک است که کمبود

 کندیمدر تخمدان ایجاد  از اسیدفولیک اینکه غلظت بسیار کمی
)24(. 

 فولات یعیرطبیغ دهد، متابولیسمنتایج مطالعات نشان می
و  )10(باشد می سندرم داون براي مادر خطر عامل یک عنوانبه

 یثباتیب ،DNA آسیب ،DNA هیپومتیلاسیون با فولات کمبود
 کروموزوم آنوپلوئیدي و کروموزوم یعیرطبیغ جداسازي کروموزوم،

 .)25(است  همراه 21
کلیدي متابولیسم  يهامیآنزپلی مورفیسم هاي ژنتیکی در 

فولات؛ در تغییر سطح فولات و هموسیستئین، در کاهش فعالیت 
مشخص  آنزیم و همچنین در میزان متیلاسیون مجدد هموسیستئین

شده است. برخی از مطالعات به بررسی رابطه بین پلی مورفیسم 
درگیر در مسیر متابولیسم  يهامیآنزرمزگذاري کننده  يهاژن

هیچ  پرداختند و DS نیا آوردن کودك مبتلا به فولات مادر و به د
مسیر متابولیسم فولات یافت  يهاژنارتباطی با تغییر ژنتیکی در 

در حالی که در برخی مطالعات دیگر به یک اثر افزاینده با انواع  ،نشد
در واقع نتایج این مطالعات درمورد  .اشاره کردند هاژنمختلفی از 

مسیر متابولیسم اسیدفولیک نشان هاي ژنتیکی در پلی مورفیسم
عامل خطري براي داشتن  عنوانبهها دهد، برخی از پلی مورفیسممی

ها عامل خطر محسوب فرزند سندرم داون هستند و برخی دیگر از آن
  ).25,26شوند (نمی

محدودیت اصلی مطالعه، مقطعی بودن است که ارتباط بین 
این مطالعه اکثر افراد  علت و معلولی نیست. در الزاماًمتغیرها 

کردند و این مکمل اسیدفولیک مصرف می) درصد 97( کنندهشرکت
سبب شد ارتباط سطح سرمی آن با نتایج کاریوتایپ جنین خوب 

هاي داراي جنین مشخص نشود. محدودیت دیگر تعداد کم بارداري
 بود. موردمطالعههاي سندرم داون نسبت به تعداد نمونه

سطح  يریگاندازهي توصیفی همراه با اولین مطالعهي ما مطالعه
 کیدفولیاسسرمی در ایران است که به بررسی ارتباط سطح سرمی 

کاریوتیپ  واول سندرم داون  يماههسههاي غربالگري با نتایج روش
نشان  جنین در مادران باردار پرخطر پرداخته است. اگرچه مطالعه ما

کننده نتیجه کاریوتیپ گوییپیش کیدفولیاسداد که سطح سرمی 
 باشد ولی استنتاج قوي باید مطالعهسندرم داونی در جنین نمی

ه شامل دو گروه باشد یکی زنان باردار شود کشاهدي تدوین -مورد
رخطر پپرخطر داراي نتیجه کاریوتیپ سالم و گروه دیگر زنان باردار 

ست هحالت سندرم داون، در این  ازنظرداراي نتیجه کاریوتیپ بیمار 
ی دهد. همچنین علاوه بر بررسکه تفاوتها خودش را خوب نشان می

هاي قرمز و نیز گلبول کیدفولیاسسطح سرمی اسیدفولیک، سطح 
شود.  يریگاندازهسطح هموسیستئین خون مادران نیز 

 طوربه که است فولات وضعیت از هموسیستئین یک نشانگر حساس
 در متیل فولات و فولات با و پلاسما در فولات سطوح با معکوس

  ).27دارد ( ارتباط قرمز هايگلبول
  

  يتشکر و قدردان
بدینوسیله از پرسنل بیمارستان الزهرا(س) و آزمایشگاه مرکز 

بنیادي دانشگاه علوم پزشکی تبریز که ما را در  يهاسلولتحقیقات 
همچنین از  .انجام این تحقیق یاري نمودند کمال تشکر را داریم

مسئولین دانشکده پرستاري و مامایی و معاونت پژوهشی دانشگاه 
  .میکنیمتشکر  شانیمال يهاتیحماعلوم پزشکی تبریز بابت 
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Abstract 
Background & Aims: To investigate associations between serum levels of folic acid with the results of 
the first trimester Down syndrome screening methods and fetal karyotype in high-risk pregnant women. 
Materials & Methods: In this cross-sectional study, serum levels of folic acid in 232 high risk pregnant 
women were measured using ELISA method and Down syndrome screening was done using 
karyotyping. Statistical analysis was done applying multivariate logistic regression by backward 
strategy tests. 
Results: In our study, 97% of participants consumed folic acid; serum level measurements revealed that 
6.9% of participants had low folic acid levels and 5.6% of Down syndrome positive screenings had 
positive karyotype. Based on the results of multivariate logistic regression test, NT (Nuchal 
Translucency) (OR: 4.72, [4.01-11.07]) and husband age (OR: 1.23, [1.05-1.43]) were the predictors of 
fetal Down syndrome karyotype in high-risk pregnant women. There were no significant relationships 
between serum folic acid levels and any of the Down syndrome karyotype results (p>0.05). 
Conclusion: These findings demonstrate that serum folic acid concentration is not the predictive marker 
of Down syndrome karyotype in high risk pregnant women who have positive Down syndrome 
screening through double marker test. 
Keywords: Down syndrome, folic acid, NT (Nuchal Translucency), Double marker test 
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