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 مقاله پژوهشي 

  سونوگرافي هاييافته دوم،ماهه سه غربالگري يهاتست بين ارتباط ارزيابي
  پرخطر موارد در اوپتيز- لملي– اسميت سندرم تشخيص در آمنيوسنتز و

  
 ٣⃰، علي وهابي٢، مينا بهداد١فاطمه بهادري

 
 16/07/1401تاریخ پذیرش  24/03/1401تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 يهاشيکه آزماري درصورتييک اختلال تکويني با الگوي توارثي اتوزومال مغلوب است. در دوران باردا (SLOs) اوپيتز -لملي -سندرم اسميت: هدف و زمينهپيش
. هدف رديگينيون انجام ممطالعات تکميلي شامل سونوگرافي و آزمايش ژنتيکي روي مايع آمرا نشان دهد،  SLOs ماهه دوم بارداري افزايش ريسکغربالگري سه

  .بود SLOs سونوگرافي و آمنيوسنتز با رخداد يهاافتهيماهه دوم، غربالگري سه يهااز اين مطالعه بررسي ارتباط تست
شده و به مثبت گزارش SLOs ماهه دوم ازنظربارداري که غربالگري سه يهامورد خانم ۴۴اين بررسي يک مطالعه توصيفي مقطعي بود. تعداد  ها:مواد و روش

غربالگري  يهاارتباط تست قرار گرفتند. يژنتيک مراجعه کرده بودند، موردبررس يهايماريبخش پريناتولوژي مرکز آموزشي درماني شهيد مطهري جهت ارزيابي ب
  .سنجيده شد IVS8-1G>C ازنظر جهش شايع DHCR7 و بيان ژن SLOs ديينيوسنتز در تأسونوگرافي و آم يهاافتهيماهه دوم، سه

ژنتيکي  يهايمار در بررسپرخطر گزارش شده بودند، يک مورد بي SLOs مورد که در تست غربالگري مرحله دوم براي ۴۴ : نتايج نشان داد که از ميانهايافته
  .مثبت بود SLOs براي

لي براي تشخيص وممکن است يک روش جديد براي غربالگري باشد  SLOs غربالگري مثبت براي يهاکه گرچه تست دهدينشان م هاافتهي: گيرينتيجهو بحث 
  .ژنتيکي است يهاشيقطعي نياز به آزما

 اوپتيز-لملي-ماهه دوم، آمنيوسنتز، سندرم اسميتغربالگري سه يها: تستهاکليدواژه
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 مقدمه

 ) (SLOs ،OMIM # 270400تز ياوپ -يلمل -تيسندرم اسم
که  استاتوزومال مغلوب  يتوارث يبا الگو يک اختلال تکاملي

 نيافراد مبتلا به اآن با چالش همراه است، چراکه  ينيبال صيتشخ
 يهايناهنجارو علائم  هانشانهاز  يريگسترده و متغ فيط ،يماريب

، يمادرزادچندگانه  يهايناهنجار ازجمله ،يکيمورفولوژ
را نشان  يذهن يو ناتوان يکيمتابول ي، خطاهاياچهره يهايناهنجار

، يخاص صورت يهايژگيو يمارين بيعمده ا از مشخصات .دهنديم
 يريادگي، مشکلات يذهن يناتوان، )يکروسفاليمسر (اندازه کوچک 

علائم  يمارين بياز کودکان با ا ياريبس .است يو اختلالات رفتار
جاد يدارند که باعث ا ين مشکلات تکامليو همچن يسميخاص اوت

                                                             
 رانيا ه،ياروم ه،ياروم ي، دانشگاه علوم پزشکييزنان و ماما بخش کودک و مادر، يچاق قاتيمرکز تحق ١
 رانيا ه،ياروم ه،ياروم ي، دانشگاه علوم پزشکييزنان و ماما بخش کودک و مادر، يچاق قاتيمرکز تحق ٢
 (نويسنده مسئول) رانيا ه،ياروم ه،ياروم يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يمونولوژيو ا کيگروه ژنت ٣

ه، يقلب، ر يهايناهنجار .شوديم ياختلالات ارتباطات اجتماع
ن ين ايز در بين يو دستگاه تناسل يگوارش يهايمجار، هاهيکل
ز ياوپت - يلمل -تينوزادان با اختلال سندرم اسم .استع يماران شايب

ل به يو تما ياهيتغذ، اختلالات )يپوتونيه(ف يضع ياچهيماهتون 
ماران ياز ب ياريدر بس ر نوزادان دارند.ينسبت به سا افتهيکاهشرشد 

 ي) و برخيلين داکتيساست ( وستهيپهمبهانگشتان دوم و سوم پا 
) دارند که يليداکت يخود (پل يا پاهايدر دستان  يز انگشتان اضافين
محسوب  SLOsهمراه  يهايناهنجار ترينشايع عنوانبهن حالت يا
 يتز در اثر جهش در ژنياوپ -يلمل -تيسندرم اسم .)٢, ١( شوديم

 يبر رون ژن ي. اديآيم وجودبه درو کلسترول ردوکتاز يد ه -۷بنام 
منجر به کاهش ن ژن يدر اجهش . )11q13دارد (قرار  ۱۱کروموزوم 
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ن ي. اگردديمدرو کلسترول ردوکتاز يد ه -۷نام ه ب يميد آنزيتول
سم کلسترول عمل يمتابول ييدر مرحله نها ييايميوشيب ازنظر ̨ميآنز
 ييکلسترول پلاسما غلظت يدارا SLOs ماران مبتلا بهيو ب کنديم
  .)٣(هستند ييبالا درو کلستروليد ه -۷ن و غلظت ييپا

 ۱۵ هفته يابتدا از باردار يهاخانم يبرا دوم ماههسه يغربالگر

 ۴ آن در هک رکمار يوادرک تست. شوديم انجام ۲۱ هفته يانتها تا
 خون در موجود) (AFP,HCG, uE3, In A ييايميوشيب رکمار

 و ۱۳ و ۱۸ يزومي، تر٢١ يزوميتراحتمال وجود  يجهت بررس مادر
 زانيمو  .)١( شوديم دهيسنج) (NTDs يلوله عصب نقايص

 اختلال دو با ٢٥/٠ MoM از کمتر حد در مادر سرم ولياستراد

 (SLOsاوپتيز ( – يلمل-تيعنوان سندرم اسم مهم تحت اما عيناشا

  .استسولفاتاز در ارتباط  ديآستروئو کمبود 
 ترکم کنژوکه ريغ ولياستر زانيم کهدرصورتيمطالعه،  بر اساس

 صورت در .)٤(شود  انجام کيسونوگراف يبررس باشد ٥/٠ MoM از

-۷ زانيم شيافزا به توجه با ،يسونوگراف در اختلالات ييشناسا
 دييتأ را صيتشخ توانيم ونيآمن عيما در کلسترول يدروکسيه

 ويژههبو  غيرمعمول يسرم يهاافتهيباردار با  يهاخانمدر . )٥(کرد
از  توانيمول ين استرادييپا يبا سطح سرم يهاخانمدر 

 بر يدوم باردار ماههسهدر   SLOsژن يو بررس ياولتراسونوگراف
 )٧, ٦(بهره برد  يجفت يون و پرزهايمنآع يما يرو

ن ينو يهاروشبا  SLOs صيتشخ جهت در ياديز يهاتلاش
دوم  ماههسه يغربالگر ين سندرم در طيدرحال انجام است. ا

 تولد از قبل يصيتشخ روش نيترعيشاو  شوديمص داده يتشخ

 امانج که بوده کيوتيمنآ عيما در دروکلستروليده _۷ يريگاندازه

 انجام ن مطالعهيهدف ا ، لذاستين پذيرامکان مرکز نيا در آن

 در SLOs دييتأ در کيژنت يهاروش از استفاده وسنتز ويمنآ

 ماههسه در SLOsازنظر  مثبت يغربالگر افتهي با باردار يهاخانم

  بود. يباردار دوم
  

  روش کار مواد و
 که يباردار يهاخانم )يمقطع- يفي(توص حاضر مطالعه در

 به بخش و شده گزارش مثبت SLOs ازنظر دوم ماههسه يغربالگر

 يابيارز جهت يمطهر ديشه يدرمان يآموزش مرکز يناتولوژيپر
ارجاع  دوم ماههسه در يکروموزوم اختلالات و کيژنت يهايماريب

 ماههسه يغربالگر يهاتست ارتباط يابيارز هدف با ،اندشدهداده 

 يموردبررس SLOs دييتأ وسنتز دريآمن و يسونوگراف يهاافتهيدوم، 
 سن مادر، سن(باردار شامل  يهاخانمت اطلاعاند. گرفت قرار

در ) يقبل يهايباردار در SLOs سابقه ،ين بارداريچندم ،يباردار
 صيتشخ با که باردار يهاخانم شد. ثبت اطلاعات آوريجمع فرم
 از قبل ،اندشده داده صيتشخ SLOs ازنظر پرخطر عنوانبه يسرم

 مورد يناهنجار نيا وجود ا ردي دييتأ جهت يباردار نوزدهم هفته

و  وسنتزيآمن سپس و گرفته قرار يآنومال يصيتشخ يسونوگراف
 نيترعيشا صيتشخ جهت ين توالييبا روش تع يمولکول يهايبررس

 ) صورتSLOs )IVS8-1G> C جاديا با مرتبط يژن ونيموتاس
  .گرفت

  ي:مولکول يهايبررس
 minکيت ون با استفاده از يآمن يهانمونهاز  DNAاستخراج 

Kit Qia AMP  يهانمونه تيت و کميفيکسپس  ̨گرفتصورت 
DNA  و  يبررس اسپکتروفوتومتر اپندورفبا استفاده از دستگاه
 افزارنرمکه توسط  ياختصاص يهامريبا پرا PCR. شد گيرياندازه

 تمحصولا د. سپسيگرد انجام )۱جدول_ شدند ( يطراح ۳ مريپرا
PCR و عدم  ياز جهت وجود باند اختصاص درصد ۲ژل آگارز  يرو

حله . در مرديگرد لود مريمر پرايو دا غيراختصاصي يوجود باندها
ز با استفاده اقرار گرفته و  Purificationتحت  PCR محصولاتبعد 

 Big Dye PCRمرحله  Reverseو  Forwardپرايمر از دو  يکي
 يلاريستم کاپيبا استفاده از س دهاينوکلئوت يتوال انجام شد. سپس

 يدهاينوکلئوت يد. تواليخوانش گرد ABI3130xlس يالکتروفورز
 IVS8-1G>C جهش يبرا Chromas افزارنرم سطه توآمددستبه
 .ديگرد زيآنال

 ۵/۱۲تر شامل يروليکم ۲۰ ييدر حجم نها PCRواکنش 
تر از يکروليم ١و  amaR OnePCR Master Mix ميکروليتر

نمونه  DNA ميکروليتر ۵/۱ورز و يفوروارد و ر يمرهاياز پرا هرکدام
 PCRد. برنامه ياضافه گرد ddH2Oتر يکروليم ۲۰ ييحجم نها و تا
درجه  ۹۵ يدما ه، دريون اوليک مرحله دناتوراسي صورتبه

چرخه شامل  ۳۰قه و در ادامه يدق ۲مدت  يبرا گرادسانتي
اتصال  يه، دمايثان ۳۰مدت  يبرا گرادسانتيدرجه  ۹۵ون يدناتوراس

 گراديسانتدرجه  ۷۲ يه، دمايثان ٣٠مدت  يدرجه برا ٥٨,٥مر يپرا
درجه  ۷۲ يدما تيدرنهاقه صورت گرفت و يدق ١مدت  يبرا

انجام  يينها يل سازيطو منظوربهقه يدق ۵مدت  يبرا گرادسانتي
  گرفت.

  ين توالييبه روش تع IVS8-1G>Cص جهش يجهت تشخ ياختصاص يمرهايپرا ):١جدول (
  پرايمر  توالي پرايمر دماي ذوب پرايمر  طول محصول

٤٣٨  
 

56.3ºC  CAGACAGGTAGAAGGCAGGT  Forward 

54.7ºC  GGATGGCCATGTAGATGATGT  Reverse  
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  هافتهيا

 يهايبررس در که باردار يهاخانم ميان از گرفتهانجامدر مطالعه 
پرخطر تشخيص داده شده بودند،  SLOs ازنظر گرفته صورت

سونوگرافي به عمل آمد که آنومالي ماژور گزارش نشد سپس در 
 IVS8-1G>C جهش شايع ازنظر DHCR7 بررسي ژنتيکي ژن

باردار يک مورد مثبت يافت گرديد. در  يهاخانمازنمونه آمنيون 
عوارض مرتبط با  IVS8-1G>C خانم باردار مثبت براي جهش

بارداري در پرونده ذکر نشده بود. در آزمايشات غربالگري خانم باردار 
 ۱۸گزارش شده بود. بيمار در هفته  uE3=0/44MoM مذکور مقدار

حاملگي تحت سقط قانوني قرار گرفته که در مرکز مطهري انجام 
نشده بود و ثبت مشخصات مورفولوژي بيمار صورت نگرفته بود و 

ساله که حاملگي  ۳۱امکان انجام اتوپسي براي بيمار نبود. مادر بيمار 
 يک سابقه بيمار مادر. نداشت فاميلي ازدواجدوم مادر بود. سابقه 

  .فته بودنگر صورت تکميلي يهايبررس که داشت، سقط نوبت
 يهايبررس در که بيماراني ميان در گرفتهانجامدر مطالعه 

پرخطر تشخيص داده شده بودند، بررسي  SLOs ازنظر گرفته صورت
از بيماران به عمل آمد. در سونوگرافي  IVS8-1G>C موتاسيون

̨ از مادران تحت مطالعه قرار گرفته در يک مورد از موارد آمدهعملبه
کليه) گزارش شده بود.  طرفهکيمالي کليه (آژنزي آنو سونوگرافي
آنومالي ماژور گزارش نشد.  آمدهعملبه يهايسونوگرافدر مابقي 

 ژنيتالياي مبهم،) SLOs سونوگرافي شناخته شده براي يهايآنومال
  .کام و محدوديت رشد جنين گزارش نشد شکاف

صورت گرفته در بيماران تنها در يک مورد از  يهايبررسطي 
مطرح شدکه در سونوگرافي صورت گرفته  SLOs تشخيص هانيجن

از اين بيمار آنومالي ماژور گزارش نگرديد. در آزمايشات غربالگري 
گزارش شده بود. عوارض مرتبط با  uE3=0/44MoM مادر مقدار

حاملگي  ۱۸بارداري در پرونده مادر ذکر نشده بود. بيمار در هفته 
تحت سقط قانوني قرار گرفته که در مرکز مطهري انجام نشده بود و 
ثبت مشخصات مورفولوژي بيمار صورت نگرفته بود و امکان انجام 

ملگي دوم مادر ساله که حا ۳۱اتوپسي براي بيمار نبود. مادر بيمار 
 سقط نوبت يک سابقه بيمار مادر. نداشت فاميلي ازدواجبود. سابقه 

  .ودب نگرفته صورت تکميلي يهايبررس که داشت،
  

  گيريبحث و نتيجه
اوپتيز يک اختلال تکاملي اتوزوم مغلوب -لملي-سندرم اسميت

متعدد بدن را  يهاارگانعقب ماندگي ذهني که  صورتبهاست که 
. اين سندرم براي اولين بار شوديمشناخته  گذارديم ريتأثتحت 
و همکاران شرح داده شد. شيوع اين سندرم به  Smith توسط

. اين بيماري ژنتيکي در باشديم درهرتولد ٢٠٠٠٠۱طورمتوسط/

آفريقايي  يهاتيجمعو در  باشديم ترعيشابين افراد با نژاد اروپايي 
باعث ايجاد  DHCR7 در ژن هاجهش. باشديمو آسيايي بسيار نادر 

کد کننده  DHCR7 . ژنشوديماوپتيز -لملي-سندرم اسميت
. موتاسيون در باشديمدهيدروکلسترول ردوکتاز  -۷آنزيمي به نام 

بوده و باعث کاهش توليد و عدم توليد  slos مسبب DHCR7 ژن
که به دنبال آن کلسترول بافت  شوديمدهيدروکلسترول ردوکتاز -۷

   ).٨،٦( داردبدن کاهش پيدا کرده تجمع مواد سمي را به دنبال  هاي
کلسترول يک تنظيم کننده کليدي در غشاي سلول و يک 

. همچنين باشديم هااسترولپيشرو در سنتز استروئيدها و ديگر 
دارد، که نقش  Hedgehog نقش مهمي در فعال سازي پروتئين

هاي بين سلولي و رشد جنيني، الگو و بسيار حياتي در سيگنال
مورفوژنز آن دارد. سطح کلسترول پايين منجر به نقص پيش ماده 

در چرخه گردش  uE3 که منجر به به کاهش شوديماستروئيدي 
) انجام ٩همکاران (و  Kratz که يامطالعه). در ٦( گردديمخون 

پايين و  uE3 را بعد از تولد با SLOS يمارب ۴دادند در مجموع 
اختلالات جنيني تشخيص دادند ولي در اين مطالعه در هيچ کدام 

نشده بود.  گيرياندازهغربالگيري پره ناتولوژِي  يهاتستاز بيماران 
مورد از  ۲۶و همکاران انجام دادند  Bick که يامطالعهدر 

صورت گرفته استريول سرم پاييني داشتند ولي در هيچ  يهايباردار
همراهي  SLOS کدام از موراد تولد نوزاد زنده به طور باليني با

 مادري استريول ميزان که نيز ديگر). در چندين مطالعه ١٠نداشت (
همراه بودند هيچ کدام  HCG و بتا AFP بودن پايين بدون و با

و همکاران  Schoen که ياعهمطالگزارش نشد. در  SLOS موردي از
 uE3 مادر که با ۱۰۳انجام دادند در مجموع  ۲۰۱۳) در سال ١١(

از اين مطالعه  SLOs پايين وارد مطالعه شدند که تنها دو مورد
تشخيص داده شد که يک مورد بعد از تولد در هفته اول فوت کرد و 
مورد دوم در طول حاملگي به دليل اوليگوهيدروآمنيوس شديد سقط 

و ارتباط  uE3 مورد در شاهدي مورد يا و مروريشد. هر چند مطالعه 
که بتواند ارتباط اين دو رو ثابت کند انجام نگرفته است  SLOs آن با

 انجام اين تست از حساسيت نسبي در تشخيص رسديمولي به نظر 

SLOs بر خوردار است.  
 يهاجهشيک سوم فراواني تمامي  IVS8-1G> C موتاسيون

SLOs  اين درحالي است که ميزان بروز اين شوديمرا شامل .
موارد  توانديماست. علت اين اختلاف  ۲۰۰۰۰ بيماري يک نفر در

شديد، مرگ قبل از تشخيص، سقط داخل رحمي، و موارد عدم 
  ).١٢(باشد تشخيص درصورت نبود علائم باليني واضح 

در ايران بسياري از زنان باردار براي چندين اختلال کروموزومي 
 . تشخيص قبل از تولدشونديملوله عصبي غربالگري  نقايصو 

SLOs با Sequence ژن بررسي DHCR7 حساس و  يک روش



 ۱۴۰۱ ارديبهشت، ۲، شماره ۳۳دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
  

١٠٣  

پايين يکي از  uE3 اختصاصي براي اين سندرم است. استفاده از
است که مورد توجه قرار گرفته است ولي در همه  ييهاتست

  .يک تست اختصاصي عمل کند عنوانبهمطالعات نتوانسته است 
 يهاتستپايين و  uE3 موارد که داد نشان حاضرنتايج مطالعه 

 روش غربالگري مناسبي باشد. در توانديم SLOs غربالگري براي
 پر خطر گزارش SLOs نفر در تست غربالگري براي ۴۴مطالعه ما 

 شده بودند. که يک مورد در بررسي ژنتيکي مايع آمنيون مثبت
ر دمورد ديگر که  ۴۳گزارش شد و تحت سقط درماني قرار گرفت و 

وده لم بآزمايش ژنتيک سالم بودند، بعد تولد در معاينات باليني سا
نيک، عبارت ديگر با استفاده از تست هارمو به و مشکلي نداشتند.

پر خطر  در گروه مادران SLOsبيماري ميانگين احتمال تولد نوزاد با 
تست  برآورد شد که با انجام درصد ۰۱/۴دوم  ماههسهدر غربالگري 

کرد  گيرينتيجهتوان بود. که مي درصد ۲۷/۲ژنتيک اين ميزان 
حساسيت بسيار بالايي  SLOs انجام تست ژنتيک براي تشخيص

  .دارد
  

از آنجايي که علايم غير طبيعي سونوگرافي اين  :پيشنهادات
سندرم در دوران جنيني بهنگام سن بالاي حاملگي قابل تشخيص 

و با توجه به دقيق بودن آزمايش توالي يابي از مايع آمنيون  باشنديم
حاملگي براي جلوگيري از  ١٥از هفته  و قابل بررسي بودن آن

. شوديمبالاي حاملگي توصيه  يهاهفتهعوارض سقط درماني در 
پر خطر گزارش  SLOs ازنظرمادراني که در آزمايشات غربالگري 

  .توصيه به انجام آزمايش ژنتيکي شوند شونديم
آمنيوسنتز يک روش تهاجمي بوده و با : ملاحظات اخلاقي

خطر سقط، مرگ جنين و کوريوآمنيونيت و در صورت پيشرفت آن 
با خطر سپسيس در مادر همراه خواهد بود که با توجه به دلايل 

انجام  SLOS با احتمال بالاي ابتلا به يهاخانمعنوان شده فقط در 
اينرو هزينه  از ديآيمو اين امر جزو روند روتين به حساب  شوديم

. اين طرح مستخرج از شودينمو مداخله اضافي به بيمار تحميل 
و با رعايت ملاحظات اخلاقي و با  ١٣٩٦پايان نامه رزيدنتي سال 

 رضايت مادران حامله انجام شده است.
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Abstract 
Background & Aims: Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOs) is a developmental disorder with an 
autosomal recessive pattern of inheritance. During pregnancy, if screening tests in the second trimester 
of pregnancy show an increased risk of SLOs, additional complementary studies including ultrasound 
and genetic testing on amniotic fluid are performed. This study aimed to investigate the relationship 
between second trimester screening tests, ultrasound, and amniocentesis findings in SLOs occurrence. 
Materials & Methods: This study was a cross-sectional descriptive study. 44 pregnant women referred 
to the perinatology department of Shahid Motahari Medical Education Center with positive results for 
SLOs were included in the study. The correlation between second trimester screening tests, ultrasound 
and amniocentesis findings in confirming SLOs as well as DHCR7 gene expression in terms of common 
IVS8-1G>C mutation were measured. 
Results: Data showed that one of 44 cases with high-risk second trimester screening test for SLOs was 
positive for IVS8-1G>C mutation of DHCR7 gene. 
Conclusion: The findings showed that although positive screening tests are new screening methods for 
SLOs, genetic tests are also needed for definitive diagnosis. 
Keywords: Second Trimester Screening Tests, Amniocentesis, Smith-Lemli-Optiz Syndrome 
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