
آزاد    DNAبیماری همولیتیک جنین و نوزادان و تشخیص زودهنگام آن به کمک  

 جنینی

 

 

  HDFN   (Hemolytic Disease of the Fetus and Newborn)ترین علتشایع  زمینه و هدف:

ناسازگاری   به  ناسازگاری در بدن مادر    Rhمربوط  این  نتیجه  بین مادر و جنین است.  در 

های  RBCهایی است که قابلیت عبور از جفت را دارند و با اتصال به  ساخت آلوآنتی بادی

می لیز  به  منجر  زردی،    HDFNشوند.   جنین  آنمی،  چون  عوارضی  جنین  در 

به انسفالوپاتی  ایکتروس،  کرن  گذاشته  هپاتواسپلنومگالی،  امکان  جا  موارد شدیدتر  در  و 

 NIPT  (Non Invasiveسقط جنین محتمل است. هدف از این مطالعه بررسی روش جدید  

Prenatal Testing ) به منظور تشخیص زودهنگامHDFN .است 

  Pubmed  ،Natureهایی نظیر  آوری اطلاعات از پایگاهدر جمع  :کتابخانه ای  روش بررسی

که    است. در این پژوهش از مقالات و کتبی استفاده شدهاستفاده شده  Science Directو

 اند. منتشر شده  2018تا سال 

های جبران های خونی در بین مادر و جنین ممکن است آسیبناسازگاری گروه ها:  یافته 

می زودهنگام  تشخیص  بنابراین  کند  وارد  جنین  به  مشکلات  ناپذیری  این  بروز  از  تواند 

کند انواع روش های تشخیصی    .جلوگیری  بین  که    NIPTدر  و عوارضی  نیست  تهاجمی 

 ایجاد شود را ندارد.  قدیمی ترممکن است با روش های 

این   10از هفته    NIPT  گیری:نتیجه  اختصاصیت و حساسیت  انجام است.  بارداری قابل 

روش    کند. بهتر است از اینبالا بوده و خطری جنین را تهدید نمی  HDFNروش در تشخیص  

رگام    یجنین استفاده شود تا مصرف نابجا  Rhبه منظور تشخیص دقیق     Rh-در مادران با  

 کاهش یابد. 

 cff DNA ،NIPT، تشخیص بیماری همولیتیک،HDFN: واژگان کلیدی

 

 



Non-Invasive diagnosis of Hemolytic disease of fetus and newborn by 

cffDNA 

Introduction: The most common cause of HDFN (Hemolytic Disease of the 

Fetus and Newborn) is Rh incompatibility between mother and fetus. The 

result of the incompatibility in the mother's body is the creation of allo-

antibodies which can pass through the placenta and lead to lysis of embryo's 

red blood cells. HDFN may cause anemia, jaundice, hepatosplenomegaly, 

Kernicterus, encephalopathy and also abortion.  

Aim: Conventional methods including cordocentesis and amniocentesis, 

which are used to detect HDFN, are invasive and may lead to abortion, so 

the importance of NIPT (Non-Invasive Prenatal Testing) is revealed as this 

methodology does not have the risks of earlier methods and has high 

accuracy and sensitivity.  

Methods: Data collections have been done using databases: PubMed, Nature 

and Science Direct. To compare and summarize the different diagnostic 

methods of HDFN, books and articles that have been published by 2018 are 

studied. 

Result: Incompatibility in maternal and fetal blood groups may cause 

irreversible damage to the fetus, so an early diagnosis can prevent these 

problems. 

Discussion and Conclusion: NIPT can be done from the 10th week of 

pregnancy. The specificity and sensitivity of this method is high and the risk 

of abortion does not exist. It is strongly suggested to do NIPT on mothers 

blood in order to accurately detect fetal Rh type and reduce  -with Rh

excessive Rhogam use. 

Keywords: HDFN, hemolytic disease diagnosis, cff DNA, NIPT 



 مقدمه 

های مادری  بادیاختلالی است که توسط آنتی  1( HDFNبیماری همولیتیک جنین و نوزادان ) 

دهد. هستند و قابلیت عبور از جفت را دارند رخ می  G  (IgG )2های  که غالباً از ایمونوگلوبولین

ین است که ژن آن از  جن 3( RBCهای قرمز )های سطح گویچهژنها علیه آنتیبادیاین آنتی

ژن است بنابراین در بدن مادر بیگانه  مادر فاقد آن آنتی  RBCپدر به ارث رسیده است و  

آنتی .(1)شودتلقی می آنتیبادیباند شدن  با  مادری  بر  ژنهای  جنین    RBCهای موجود 

تواند در جنین و یا نوزاد رخ دهد که برای جبران گردد. درنتیجه آنمی میمنجر به همولیز می 

خون می آن  رخ  استخوان  مغز  از  خارج  لیز  سازی  علت  به  همچنین  سطح   RBCدهد. 

تواند به سیستم عصبی نوزاد آسیب وارد  در موارد شدید می   یافته کهروبین افزایشبیلی

 .(2)ایکتیروس شود کند و منجر به انسفالوپاتی و کرن

 ی هنگامRh  -مادران    تی( حساس3هستند)  Rh  -  ییایجوامع آس  تیدرصد از جمع1حدود   

که مادر،    دهدیرخ م  یهنگام  ندیفرآ  نی. ارندیقرار گRh-D   ژنیدر معرض آنت  که دهدیرخ م

قرارگرفته باشد. اگرچه که در  Rhبا +    یدر معرض خون   ایو    باشد را باردارRhبا +    ینیجن

با +    یباردار ناگوار ناسازگار  دارد مواجهه  نیجنRhاول مادر  بر  Rh   ی اما عواقب  معمولاً 

 ی ها یبادیاز آنت   یگستردها  فیط اغلب قبل از ساخت  نیجن  رایز  گذاردینم  ریاول تأث  یحاملگ

  د یرا تهد  نیجن  یبعد  یهایباردار در  کیتیهمول  یهایماریب  جادیو خطر ا  شودیمتولد مDضد   

 4)).کندیم

تواند به شکل زردی، هپاتواسپلنومگالی، نارسایی قلبی،  می در این بیماری  تظاهرات بالینی  

 . (2)ورید پورت و هیدروپس فتالیس دیده شودافزایش فشار وریدی، ادم، انسداد 

که   است  داده  نشان  برای  تحقیقات  که  کوردوسنتز  و  آمنیوسنتز  قبیل  از  هایی  روش 

  یروش تهاجم  کی   وسنتزیآمنکنند.  میکاربرد دارند در جنین عارضه ایجاد    HDFNتشخیص  

منجر به    یحت  ای بجا گزارد و    نیجن  یمثل سقط خود به خود  یعوارض  تواندیاست که م

  FMHهم ممکن است منجر    گرید  یشود. اگرچه که هر روش تهاجم  کیوتیآمون  عینشت ما 

نها  گردد برانگ  تاً یو  به  عوارض   (5.)شود  یمنیا  یپاسخها  یختگیمنجر  از  همچنین 

به آلودگی  انتقال  به  میتوان   کوردوسنتز 

 
 

 

 



و سقط   ناف  بند  در  ، هماتوم  کاهش ضربان قلب جنین  جنین، خونریزی جنینی مادری، 

 (6).جنین شود

 بیماری  ایجاد مکانیزم

ها است منجر به ساخت  ژنژن به بدن مادری که فاقد این آنتیهای حاوی آنتیRBCورود  

ها ممکن است در فرایند انتقال  ژنشود. این آنتیمی  IgGو    IgMیی از کلاس  هابادیآلو آنتی

به بدن مادر وارد شوند. در این    4(FMH)های جنینی مادری  ریزیخون ناسازگار و یا در خون

 .(7-6)هستند که قابلیت عبور از جفت را دارند IgGهای کلاس بادیمیان تنها آنتی

 گلبول قرمز سطح در ژنآنتی با  بادیآنتی جنين، بدن به جفت طريق از بادی آنتی ورود اب

 سيستم هايماكروفاژ  توسط بادیآنتی حاوي هایگلبول  اين شود.می باند

 و هموليز سبب امر اين و شودمی برداشته خون جريان از و طحال كبد رتيكولواندوتليال

برای    میزان خون  احتمالااما    شدهاریتروپوئز  که سبب تحریک    گرددمی جنين در خونیکم 

 .(8)کافی نباشدجبران 

تواند از  روبین میو ازآنجاکه بیلی  شودروبین میها باعث افزایش سطح بیلیRBCهمولیز  

شود. پس از تولد فرآیند همولیز  سازی می جفت عبور کند، مازاد آن در گردش خون مادر پاک 

روبین مازاد را به علت کاهش سطح  ادامه دارد اما کبد نارس نوزاد توانایی کنژوگه کردن بیلی

گردد  می  روبینمیعث ایجاد هایپربیلیآنزیم گلوکورونیل ترانسفراز ندارد. ادامه این فرایند با

بیلی این شرایط  در  ازروبین میکه  و   مغزي خوني سد تواند  در ساقه مغز  و  کرده  عبور 

-و چنانچه درمان انجام نشود باعث ایجاد آسیب  (9)کندمغز رسوب   ايقاعده هایگانگليون

 .(10)شودایکتیروس می ناپذیری چون کرنای جبران ه

 5(NIPD)تهاجمی قبل از تولد تشخیص غیر

تواند از طریق  شود و میها آزاد میی آندرون هسته   DNAهای جنینی،  با تخریب سلول

  DNAکه در هسته حضور ندارد    DNAجفت در گردش خون مادر حضور پیدا کند. این نوع  

. از هفته چهارم بارداری این مارکر در نمونه (11-12)شوداطلاق می  6( cff DNAآزاد جنینی )

 .(13)کندبارداری میزان آن افزایش پیدا می پیشرفت شود و باخون مادر یافت می

 
 

 

 



شدن  اصلی آزاد  کنترل  برای  مکانیزم  روش    DNAترین  از  است.  آپوپتوز    NIPDجنینی، 

کلامپسی و  بینی پرههمچنین پیش  21و    18،13های  زومی منظور تشخیص تریبه  HDFNا

  RHهمین طور به منظور تشخیص    (14)شودو حتی تعیین جنسیت جنین استفاده می

 40. طبق آمار حدود  (13)کاربرد دارد   Rh–جنین و تعیین لزوم پروفیلاکسی در مادران با  

که به کمک درحالی   کنندپروفیلاکسی دریافت می  D-antiاشتباهاً    Rh-درصد از مادران با  

باشد نیاز به انجام    Rh-زیرا چنانچه جنین  (15,  11)توان این آمار کاهش داداین روش می

 .( 16)پروفیلاکسی نیست

شده است همچنین  درصد گزارش  99از دیگر مزایای این روش حساسیت بالای آن است که  

در   cff-DNAاین روش غیرتهاجمی است اما محدودیت این روش مربوط به غلظت کم  

بارداری باشد   11های کمتر از هفته  نمونه خون مادر است. چنانچه نمونه مربوط به هفته

 11های ممکن است جواب آزمایش منفی کاذب گزارش شود. بالاترین حساسیت در هفته

 .(12)بارداری وجود دارد  13تا 

در فرد است؛ بنابراین وجود ژن   RHDمنفی بدلیل فقدان کامل ژن   Dایجاد فنوتیپ خونی 

RHD  خون زنان بارداری که در نمونهD  ها  دهنده این است که نوزاد آن منفی هستند نشان

جنین وجود دارد که  RHDهای مختلفی برای شناسایی ژن مثبت است. روش RhDدارای 

از  متداول استفاده  آن  همچنین   PCR-q7ترین  است  ارزان  و  آسان  روش  این  زیرا  است 

 .( 3)حساسیت بالایی دارد

 روفیلاکسی پ

برای جلوگیری از حساس شدن با    Rh-ها روش استاندارد مراقب زنان  در بسیاری از کشور

+Rh  استفاده از ،RHIg  (18)است   .RHIg  شود  در واقع همان  که با نام رگام شناخته می

بود و با تخریب اریتروسیت های جنینی ما نع از حساس شدن    Dایمنوگلوبین ضد آنتی ژن  

ادی که سطح گاماگلوبولینی بالایی از افر   RHIg.  (18)ژن می شودمادر نسبت به این آنتی

های عفونی  شود پس با توجه به منبع دریافت آن  امکان انتقال بیماریدارند گرفته می

 . (12)وجود دارد به همین علت امروزه مصرف آن رو به کاهش است

 
  



تواند برای مادر عوارضی همچون درد، برافروختگی، تب ملایم، سر  می  RHIgاستفاده از  

است شدت بروز این داشته باشد که با افزایش دوز تزریقی ممکندرد، عرق و ... به همراه  

علایم افزایش پیدا کند همچنین در موارد نادری اشکال شدیدی از حساسیت گزارش شده  

 .(20)است

 گیرینتیجه بحث و 

HDFN  گیرد های خونی جنین و مادر شکل میژنی در بین گروههای آنتیبه علت ناسازگاری

شایع  سیستم  که  ناسازگاری  به  مربوط  آن  علت  مادری    است.  Rhترین  چنانچه 

های جنین که از پدر به ارث برده است برای ژنرا باردار باشد، آنتی  +Rhفرزندی با  −Rh با

شود که قابلیت ساخته می  هاییبادیها آلوآنتیشود و در مقابل آنمادر بیگانه تلقی می

های جنینی منجر به تحریک سیستم ایمنی جنین  RBCعبور از جفت را دارند و با اتصال به  

لیز   نهایتا  میRBCو  یا  می  HDFN  (5)شوند.ها  و  انسفالوپاتی  چون  عوارضی  تواند 

هیدروپس فتالیس در جنین ایجاد کند و یا در موارد بسیار شدید منجر به سقط جنین شود.  

لیز  چنانچه ن از  این شرایط متولد شود عوارض ناشی  با RBCوزاد در  های حساس شده 

 ( 2).ایکتروس جبران ناپذیر استهای مادری، همچون کرنبادیآنتیآلو

میشوند  استفاده    HDFNروش هایی چون آمنیوسنتز و کوردوسنتز که به منظور تشخیص  

شدید کننده این بیماری هستند.  اغلب تهاجمی هستند، اختصاصیت ندارند و یا خود عامل ت

از   از قبیل فتوتراپی، تعویض خون و استفاده  ایمونوگلوبولین  همچنین اقدامات درمانی 

وریدی عارضه    داخل  از  عاری  یا  و  نداشته  کامل  بازده  میشود  انجام  جنین  برای  که 

آن   اهمیت دارد چرا که نمونه مورد نیاز  HDFNدر تشخیص زودهنگام    NIPT(4-5)نیست.

شود و عوارضی چون  ماهه اول بارداری از مادر گرفته میبه صورت غیر تهاجمی در سه

همچنین اختصاصیت و حساسیت روش نزدیک   (21)کندسقط، سلامت جنین را تهدید نمی

ن با  مزیت دیگر این روش کاهش میزان خطا در پیشگیری مادرا  (13)درصد است.  100به  

-Rh  که برای تمام این افراد بدون تشخیص دقیق  است چراRh    جنین، پروفیلاکسی باRHIg  

از  تجویز می استفاده  گفته شد  که  و همانطور  مادر عوارضی می  RHIgشود.  برای  تواند 

همچون درد، برافروختگی، تب ملایم، سر درد، عرق  و حتی خطر انتقال بیماری های عفونی 



را کاهش دهد و   RHIgمی تواند  استقاده غیر ضرور از      NIPTباشد و    را بدنبال داشته

 (18)را کاملا هدفمند نماید.  RHIgجنین استفاده از  RHهمچنین در موارد مثبت بودن 
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1. Hemolytic disease of the fetus and newborn 

2. Immunoglobulin G 

3. Red Blood Cell 

4. Fetomaternal hemorrhage 

5. Non-Invasive Prenatal Diagnosis 

6. cell free fetal DNA 

7. quantitative real-time polymerase chain reaction 
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