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Down syndrome and trisomy 18 [4] Technical standards and guidelines: Prenatal screening 
for Down syndrome that includes first-trimester biochemistry and/or ultrasound 
measurements [5] Fetal chromosomal abnormalities prevent programs down syndrome 
[6] Prenatal diagnosis of genetic diseases [7] Screening of chromosomal abnormalities in 
1st and 2nd trimester of pregnancy: The role of fetal echocardiographic genetic sonography 
[8] Screening for fetal aneuploidy and neural tube defects [9] Ultrasound in prenatal
diagnosis of triploidy and Turner syndrome [10] Fetal nuchal translucency screening in 12 
495 pregnancies in Sardinia [11] Klinefelter syndrome: the commonest form of 
hypogonadism, but often overlooked or untreated. Psychological and neurological 
problems [12] Prenatally detected double trisomy: Klinefelter and Down syndrome [13] 
Double aneuploidy 48,XXY,+21 in a fetus with congenital abnormalities [14] Double 
aneuploidy 48, XXY,+ 21 associated with a aongenital aeart aefect in a neonate balkan [15] 
Klinefelter syndrome diagnosed by prenatal screening tests in high-risk groups [16] 
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2009

Patient Information About one-third of embryos with Nuchal Thickening (NT) have 
chromosomal abnormalities. One of these abnormalities is Klinefelter syndrome (47XXY). The 
aim of this case report was to indicate the importance of prenatal diagnosis with consideration 
of anomalies reports in both screenings of the first and second trimester of pregnancy as well 
as the importance of NT and the need for further chromosomal studies in these conditions.
A 29-year-old woman with the first pregnancy was referred to Screening Clinic of Sarem 
Hospital for the first stage of aneuploidy screening in gestational age of 13 weeks and 2 days. 
The screening results of the first trimester were normal and in the second screening, the Quad 
marker testing (four tests of Inhibin A, Free β-hCG, AFP, and UE3) was conducted in gestational 
age of 16 weeks; the risk of Fetal Neural Tube Defects  and Down syndrome were reported 
again in the low-risk range. Amniocentesis was asked for the patient for a definitive diagnosis 
because of the high NT range. In the review and analysis of amniotic fluid cells, karyotype was 
reported as 47XXY (Klinefelter syndrome).
Conclusion In aneuploidy screening, only estimating the risk of common trisomies of 13, 18, 
and 21 is not the case. NT amount must be examined separately. The prenatal diagnosis of these 
disorders is effective in planning and future prognosis of pregnancy. Klinefelter syndrome is one 
of those chromosomal abnormalities, which occurs as a XXY karyotype with an outbreak of 1 in 
10,000 in boys, and, unfortunately, it is not diagnosed until the puberty after manifesting itself as 
a demonstration of hypogonadism. Early diagnosis and alternative hormone therapy can make 
natural maturation process in these cases.  
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فلتر بر  م کلاینوتشخیص پیش از تولد سندر
  مبنای سونوگرافی غربالگری
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  رانیا

  
  چکيده

 گردنی)  پرده (قطر NT با های جنین سوم یک تقریباً  مشخصات بیمار:
ها  یکی از این ناهنجاریکروموزومی هستند.  اختلالات دارای یافته، افزایش

هدف از معرفی این مورد، بیان میزان است.  (47XXY) فلتر سندروم کلاین
اهمیت تشخیص پیش از تولد با درنظرگرفتن گزارش ناهنجاری در هر دو 

های  و لزوم انجام بررسی NTماهه اول و دوم بارداری و اهمیت  غربالگری سه
   .بودبیشتر کروموزومی در این شرایط 

وپلوئیدی مرحله اول در سن یغربالگری آن منظور بهساله با حاملگی اول ۲۹ زنی
نتایج  .روز به کلینیک غربالگری بیمارستان مراجعه نمود ۲هفته و  ۱۳حاملگی 

رمال بود و در غربالگری مرحله دوم، آزمایش کوآدمارکر ماهه اول ن غربالگری سه
در سن حاملگی  )Inhibin Aو  UE3 ،AFP ،Free -hCG(آزمایشات چهارگانه 

هفته انجام شد و ریسک سندروم داون و اختلالات لوله عصبی جنین مجدداً  ۱۶
خطر گزارش شد. برای تشخیص قطعی به دلیل بالابودن محدوده  در محدوده کم NT بررسی و آنالیز سلولی مایع آمنیوتیک،  .شد، آمنیوسنتز برای وی درخواست
  فلتر) گزارش کرد. (سندروم کلاین XXY۴۷صورت  کاریوتایپ را به

های  وپلوئیدی، فقط تخمین میزان خطر تریزومییدر غربالگری آنگیری:  نتیجه
مورد بررسی  طور مجزا باید نیز به NTمیزان  نیست،مورد نظر  ۲۱ و ۱۸، ۱۳شایع 

ریزی و پروگنوز آینده  ناتال این اختلالات در برنامه یقرار گیرد. تشخیص پر
که  است فلتر سندروم کلاین ،بارداری موثر است. از جمله آن اختلالات کروموزومی

کند و متاسفانه  در پسرها بروز می ۱۰۰۰۰یک در با شیوع  XXYصورت کاریوتایپ  به
دهد، تشخیص داده  هایپوگنادیسم خود را نشان میتا سن بلوغ که با تظاهرات 

تواند روند بلوغ  می شود. تشخیص زودرس و درمان هورمونی جایگزین نمی
  طبیعی را در این افراد ایجاد کند.

  NTماهه اول،  سه فلتر، نیسندروم کلا ،یغربالگر ،یدیوپلوئیآن ها: کلیدواژه
  

  ۲۱/۰۵/۱۳۹۵ تاريخ دريافت:
  ۲۰/۱۰/۱۳۹۵ تاريخ پذيرش:

  n_hadadi@yahoo.comنويسنده مسئول: *

  
  مقدمه

های قبل از تولد با  سال گذشته برای تشخیص عارضه ٣٠در طول 
ای صورت گرفته  تهاجمی مناسب، تحقیقات گسترده های کم روش
های دوران  های غیرتهاجمی، غربالگری . از جمله این روش[1]است

گونه دسترسی  که بدون هربارداری به روش اولتراسونوگرافی است 
گیرد که برای مادر و جنین  صورت می (NT)مستقیم به جنین 

های سونوگرافیک که   ترین مارکر کمترین خطر را دارد. از جمله مهم
گیرد، میزان  گیری قرار می مورد توجه و اندازه های غربالگری  در برنامه

حدود بار از  . این روش اولین[2]شفافیت پشت گردنی جنین است
ماهه  های کروموزومی در سه برای تشخیص ناهنجاری ١٩٩٢سال 

های  . امروزه نیز برای آزمایش[3 ,1]اول بارداری پیشنهاد شد
های  و گایدلاین ACMGهای  ماهه اول، طبق استاندارد غربالگری سه

 Freeهای بیوشیمیایی از خون مادر که شامل  مربوط به آن، آزمون
-HCG  وPAPP A طبق [4]گیرد د نظر قرار میاست، م .

دستورالعمل کشوری برنامه پیشگیری از بروز اختلالات کروموزومی 
جنین در ایران، لزوم و اهمیت استفاده از این استانداردها تصریح 

  . [5]شده است
که در واقع  NT (Nuchal thickening)گردنی یا   بررسی قطر پرده

بیشترین اندازه منطقه شفاف بین پوست و بافت نرم روی ستون 

متر  میلی٨٤تا  ٤٥بین  CRLفقرات پشت گردن است، زمانی که 
. بهترین زمان [7-5 ,2 ,1]شود گیری می باشد، در نمای ساژیتال اندازه

است که  ١٣تا  ١١های   فاصل بین هفته حد NTبرای غربالگری 
متر  میلی٢-٦/٢در این زمان بین  NTاندازه طبیعی رود  انتظار می

. در دستورالعمل کشوری برنامه پیشگیری از بروز [7 ,2 ,1]باشد
شده برای  های انتخاب اختلالات کروموزومی جنین در ایران، زمان

هر یک از مراحل غربالگری با توجه به قوانین موجود، در رابطه با 
 NTحال افزایش   . با این[5]سقط انتخابی جنین تعیین شده است

. [7]در تعیین ریسک اختلالات مختلف تعاریف متفاوتی دارد
مرتبط است و مرز  NTهای آناتومیک با افزایش صدک  آنومالی NT های  متر، در تعیین ریسک آنومالی میلی٥/٣، با قطر

. [9 ,8 ,1]کننده است ناتال کمک کروموزومی در انجام مشاوره پری
های نامطلوب بارداری نیز مرتبط است  مدیالاً با پمعمو NTافزایش 

اشاره سقط، مرگ جنینی و ختم بارداری به توان  که از آن جمله می
، ولی % موارد با تولد نوزاد سالم همراه است٨٠چه بیش از  . اگرکرد

% تشخیص درست و ٩٠% تا ٧٩ های قطر پرده گردنی، در بررسی
  .[10 ,8 ,1]وجود داردمثبت کاذب تشخیص %، احتمال ٥حدود 

یافته، دارای اختلالات  افزایش NT های با سوم جنین تقریباً یک
های  زیژن، آ٢١و  ١٣، ١٨های  کروموزومی از جمله تریزومی

ودیستروفی، آترزی یا انسداد روده ئهایپوپلازی یا دیسپلازی، است 
های دیافراگم،  یکوچک، گاستروشیزیس، سندروم نونان، آنومال

. یکی از این [10 ,8 ,7 ,1]فلتر و غیره هستند کلاینسندروم 
ست که یک اختلال ا )XXY)۴۷فلتر  ها، سندروم کلاین ناهنجاری

. فرد  [11]کند بروز می مردانکروموزومی آنیوپلوئیدی است که در 
. [13 ,12]اضافه دارد Xمبتلا به این ناهنجاری، یک کروموزوم جنسی 

بار در  دهد، اولین ندرت رخ می ر بهشیوع دابل آنیوپلوئیدی که بسیا
این دسته  ءفلتر جز میلادی، گزارش شد؛ سندروم کلاین ١٩٤٢سال 

است  Xها است. این سندروم ناشی از کروموزم اضافه  از ناهنجاری
شود و  ها می  ها و رشد سینه  ماندن بیضه که سبب کوچک

دود یک کند. شیوع این عارضه در ح اسپرماتوژنز را دچار اختلال می
. البته [15 ,14]مورد بارداری، گزارش شده است ١٠٠٠تا یک در  ٥٠٠در 

تا  ٢٠براساس مشاهدات، میزان شیوع این ناهنجاری در زنان بین 
سال، کمتر از زنان دارای سنین بالاتر است. این نکته نقش سن  ٣٠

. تشخیص [14]کند ها را بیان می مادر در بروز این دسته از ناهنجاری
ماهه اول بارداری  از طریق غربالگری در سه  ها دسته از ناهنجاریاین 
تری، از جمله  های دقیق ، ولی نیاز به بررسی شود پذیر می امکان
های کروموزومی هم دارد. بنابراین برای تشخیص این دسته   بررسی

های  ، همراه با آزمونNTها، انجام سونوگرافی  از ناهنجاری
شود  صول اطمینان موارد مثبت توصیه میح منظور بهبیوشیمایی، 

های ژنتیکی دیگر به   که باید برای انجام آمنیوسنتز یا بررسی
  آزمایشگاه ژنتیک ارجاع داده شوند. 

طبق دستورالعمل کشوری در رابطه با غربالگری جنین، در صورت 
انجام غربالگری مرحله  برایبودن غربالگری مرحله اول، لزومی  نرمال

ندارد، مگر اینکه نکته بالینی خاصی مطرح باشد. در دوم وجود 
بالا، مرحله دوم  NTشده، در صورت شک به  رابطه با هر مورد معرفی
شود و با وجودی که در هر دو مرحله غربالگری،  غربالگری انجام می

اند، اما  افزارها، ریسک پایینی را برای جنین محاسبه کرده نرم
گیرد. در  ناهنجاری صورت میهای بیشتر برای تشخیص  بررسی

طور نمونه، بیان میزان  نتیجه، هدف ما از بیان این عارضه به
که باید با درنظرگرفتن گزارش  بوداهمیت تشخیص پیش از تولد 

  اول و دوم بارداری به ماهه  ناهنجاری، در هر دو غربالگری سه
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های  و لزوم انجام بررسی NTای انجام شود که بر اهمیت  گونه
  شتر کروموزومی متمرکز شود.بی

  
  ها بیمار و روش

  

اولین بارداری خود، برای غربالگری آنیوپلوئیدی  ساله در ٢٩زنی 
به  (GA:13W+2d)روز  ٢هفته و  ١٣مرحله اول، در سن بارداری 

کلینیک غربالگری بیمارستان فوق تخصصی صارم مراجعه کرد. در 
 NT=٩١/٢و  W١٣ای که انجام شد، نتایج سن بارداری  سونوگرافی
و در ترکیب با سن بارداری و آزمایشات بیوشیمیایی،  گزارش شد

گرفت،  خطر قرار می ، این مورد در محدوده کمFMFبراساس پروتکل 
های بومی بیمارستان فوق   که از داده افزار مطابق با نُرم نرم اما

در محدوده بالا، بین صدک  NTدست آمده بود،  تخصصی صارم به
  .)۱(جدول  قرار داشت ٩٩تا  ٩٥

  
  )=W١٣GA+d٢( ماهه اول گری سه نتایج مراحل مختلف غربال )١جدول 

  FHR نتایج
  CRL (ضربه/دقیقه)

  NB  NT  متر) (میلی
 آنومالی  IT  متر) (میلی

لوسنی  دیده شد (ترانس  ٩١/٢ دیده شد  ٧٢   ١٥٨  مرحله اول نتایج سونوگرافی
دیده نشد  داخل جمجمه)

  نتایج آزمایش خون مادر
Free -HCG PAPP A  

        IV/Lit٥/٩  IV/Lit٦/٨  
٢٩٢/٠ MOM:   ٥٥٢/١MOM :  

          میزان ریسک  سندروم  
طبق  ٢١ و١٨ و ١٣ های تعیین ریسک آنیوپلوئیدی

  آلمان FMFپروتکل 
          ٢٢٢٤:١ )١٨م ادوارد (تریزومی وسندر
          ٢٠٠٠٠:١  )۱۳ تریزومی(م پانو وسندر

در غربالگری مرحله دوم این نمونه، آزمایش کوآدمارکر (آزمایشات 
در سن ) Inhibin Aو  UE3 ،AFP ،Free -hCG چهارگانه
داون و اختلالات لوله   هفته انجام شد و ریسک سندروم ١٦بارداری 

  .)۲(جدول  خطر گزارش شد عصبی جنین مجدداً در محدوده کم

  
  ماهه دوم گری سه نتایج مراحل مختلف غربال )۲جدول 

 FHR  نتایج
 NF  آنومالی(ضربه/دقیقه)

 مرحله دوم نتایج سونوگرافی
)d۲+W۱۹=GA(  ۱۵۲   متر میلی۵/۶  دیده نشد  

   میزان ریسک موسندر  

م وتعیین ریسک ابتلا به سندر
داون و اختلالات لوله عصبی 

)W۱۶=GA(  

 م داونوسندر
  ۱:۵۰۰۰  )۲۱(تریزومی 

  
  (NTD) نقص لوله عصبی

۱:۶۵۰۰  

  
ها از نظر آنومالی نرمال بود و سایر  طبق سونوگرافی، سایر قسمت

ناتالوژی، برای  های آنیوپلوئیدی دیده نشد. در مشاوره پری  مارکر
های غربالگری توضیح داده شد  آزمونبیمار در مورد دقت تشخیص 

  اکوکاردیوگرافی قلب جنین تجویز شد و بهو برای تشخیص قطعی، 
های بیماران ایرانی  ، براساس دادهNTدلیل بالابودن محدوده 

آمنیوسنتز بررسی کننده به بیمارستان فوق تخصصی صارم،  مراجعه
گونه   هم برای او درخواست شد. در نتایج اکوکاردیوگرافی، هیچ

نالیز سلولی مایع اما در بررسی و آ ،آنومالی قلبی گزارش نشده بود
فلتر)  (سندروم کلاین XXY٤٧صورت  آمنیوتیک، کاریوتایپ به

  گزارش شده بود.
  

  بحث
متر)  میلی٥/٣بیشتر از  % جمعیت یا٩٩(بالای صدک  NTافزایش 

تواند همراه با اختلالات متصدی آنیوپلوئیدی کروموزومی،  می
ادی، های مادرز های ژنتیک، عفونت  اختلالات متابولیک، سندروم

اختلالات ساختمانی و غیره باشد. در غربالگری آنیوپلوئیدی مرحله 
تعیین  Free BHCCو  PAPP-A و میزان NTیک، براساس 

شود. در  انجام می ٢١و  ١٨، ١٣های شایع  ریسک برای تریزومی

% باشد، ٩٩بیشتر از متر و صدک  میلی٥/٣بیشتر از  NT صورتی که
  .[1]شود آنالیز کروموزومی توصیه می

مورد بارداری  ٢٥٠٥٧و همکاران در هِرب  لیخنای که  در مطالعه
وجود داشت. برای همه  ٥/٣> NTمورد ٢٢٥قلو انجام دادند،  یک
مورد اختلالات  ١٠٣ها آنالیز کروموزومی انجام شد. در  نمونه

 ٢١و  ١٨، ١٣های   مورد آنها تریزومی ٧٩کروموزومی وجود داشت که 
های کروموزومی  % دیگر، آنومالی٣/٢٢نی مورد یع ٢٤و در  بود

  .[16]وجود داشت
 NTگیری شد که ول یک سال، نتیجهطشده در  در متاآنالیز انجام

میکروسکوپیک باشد که در  تواند همراه با اختلالات ساب می ٥/٣>
  کاریوتایپ قابل تشخیص نیست.

توجه به  با .متر بود میلی٩/٢، NT، میزان گزارش شددر موردی که 
براساس جمعیت مورد  %٩٩تا  ٩٥رارگیری این نمونه بین صدک ق

بیشتری انجام شد. در سونوگرافی آنومالی  های بررسیبررسی بومی، 
متر بود. در شرایط کنونی که سیستم  میلی٥/٦ برابر با NF، اسکن
شده با سونوگرافی  های متعدد یافت  دهی، براساس مارکر نمره

تواند ریسک  تنهایی می به NFکند، افزایش  ژنتیک، امتیازدهی می
، با حساب پژوهش حاضربرابر کند. در نمونه  سندروم داون را یک

وم، برای سندروم رم در ریسک غربالگری مرحله داینکه نشانگر نُ 
های بیشتر  خطر قرار داشت، با بررسی داون در محدوده کم

یافته و تردید در وجود  افزایش NTدلیل وجود   کروموزمی به
  .برده شدفلتر  آنومالی، پی به وجود ناهنجاری کلاین

  
  گیری نتیجه

های  در غربالگری آنیوپلوئیدی، فقط تخمین میزان خطر تریزومی
نیز به تفکیک باید  NTمورد نظر نیست؛ میزان  ٢١و  ١٨، ١٣شایع 

% ٩٩بالای  NTصورت  یافته به افزایش NTمورد بررسی قرار گیرد. 
  متر، در همه مطالعات و اندیکاسیون میلی٥/٣> NTجمعیت یا

، %٥/٩> NTاست. در مواردهای تکمیلی تاکید شده  آزمون
 مشکلات و شایع های تریزومی از غیر کروموزومی، مشکلات
 و دوم جنین ماهه سهوجود یک نشانگر نُرم در غربالگری  ژنتیک،

مطرح  در غربالگریاختلالات ساختمانی، اعم از قلبی و غیرقلبی 
ریزی و پروگنوز  ناتال این اختلالات در برنامه است. تشخیص پری
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                                                       یدانشنامه صارم در طب بارور

بارداری موثر است. از جمله این اختلالات کروموزومی، آینده 
با شیوع یک در ، XXYصورت کاریوتایپ   به ،فلتر سندروم کلاین

ها است و متاسفانه تا سن بلوغ که با تظاهرات   در پسر ١٠٠٠٠
پذیر نیست.  شود، تشخیص آن امکان هایپوگنادیسم بارز می 

تواند در این افراد  تشخیص زودرس و درمان هورمونی جایگزین، می
   روند بلوغ طبیعی ایجاد کند.
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