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 چکیده

 HDFN  (Hemolytic Disease of theعلتترین شایع مقدمه و هدف:

Fetus and Newborn)  مربوط به ناسازگاریRh  در بین مادر و جنین است. نتیجه این

هایی است که قابلیت عبور از جفت را دارند و با اتصال ناسازگاری در بدن مادر ساخت آلوآنتی بادی

ضی چون آنمی، زردی، در جنین عوار HDFNشوند. های جنین منجر به لیز می RBCبه 

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

 NIPT (Non Invasive Prenatalمحتمل است. هدف از این مطالعه بررسی روش جدید 

Testing به منظور تشخیص زودهنگام )HDFN .است 
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های جبران های خونی در بین مادر و جنین ممکن است آسیبناسازگاری گروه ها:یافته

تواند از بروز این مشکلات جلوگیری زودهنگام میناپذیری به جنین وارد کند بنابراین تشخیص 

 کند.

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

کند. بهتر است از این بالا بوده و خطری سقط جنین را تهدید نمی HDFNروش در تشخیص 

اده شود تا مصرف نابجا رگام جنین استف Rhبه منظور تشخیص دقیق   Rh-روش در مادران با 

 کاهش یابد.

 cff DNA ،NIPT، تشخیص بیماری همولیتیك،HDFN: واژگان کلیدی
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 مقدمه

اختلالی است که توسط  10(HDFNبیماری همولیتیك جنین و نوزادان )

قابلیت  هستند و G (IgG)11های ایمونوگلوبولیناز  که غالباً مادری هایبادیآنتی

-گویچه سطح هایژنآنتیعلیه  هابادیآنتیاین  .دهدمیرخ  را دارندعبور از جفت 

 RBC از پدر به ارث رسیده است و ژن آن جنین است که 1۲(RBCهای قرمز )

 .(1)شودمیدر بدن مادر بیگانه تلقی  بنابرایناست  ژنآنتی مادر فاقد آن

جنین منجر به  RBCموجود بر  هایژنآنتیمادری با  هایبادیآنتیباند شدن 

وزاد رخ دهد که برای جبران ندر جنین و یا  تواندمیآنمی  درنتیجه. گرددمیهمولیز 

 RBCلت لیز همچنین به ع .دهدمیخار  از مغز استخوان رخ  سازیخونآن 

تواند به سیستم عصبی نوزاد میکه در موارد شدید  یافتهافزایش روبینبیلیسطح 

 .(1)شود ایکتیروسانسفالوپاتی و کرنمنجر به  سیب وارد کند وآ

یی قلبی، افزایش تواند به شکل زردی، هپاتواسپلنومگالی، نارساتظاهرات بالینی می

 . (۲)شود انسداد ورید پورت و هیدروپس فتالیس دیده فشار وریدی، ادم،

 Rh-. حساسیت مادران (3)هستند Rh- درصد از جمعیت جوامع آسیایی 3حدود 

گیرند. این فرآیند در  قرار Rh-Dژن آنتی که در معرض دهدمیهنگامی رخ 

را باردار باشد. اگرچه  Rh+مادرباردار نیز  زمانی رخ  خواهد دادکه مادر، جنینی با 

جنین مواجهه دارد اما عواقب ناگوار ناسازگاری  Rh+که در بارداری اول مادر با 

                                                      
10 Haemolytic disease of the fetus and newborn 
11 Immunoglobulin G 
1۲ Red Blood Cell 
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Rh غلب قبل از ساخت طیف گذارد زیرا جنین امعمولاً بر حاملگی اول تأثیر نمی

های شود و خطر ایجاد بیماریمتولد می Dهای ضد بادیای از آنتیگسترده

 .(4)کندهای بعدی جنین را تهدید میهمولیتیك در بارداری

 پاتوفیزیولوژی

ها است منجر ژنتیژن به بدن مادری که فاقد این آنهای حاوی آنتیRBC ورود 

ها ممکن ژنشود. این آنتیمی IgGو  IgMهایی از کلاس بادیآنتی به ساخت آلو

های جنینی مادری ریزیاست در فرایند انتقال خون ناسازگار و یا در خون

)FMH(13 .های کلاس بادیدر این میان تنها آنتی به بدن مادر وارد شوندIgG 

 .(10)هستند که قابلیت عبور از جفت را دارند

 سطح در ژنآنتی با بادیآنتی جنین، بدن به جفت طریق از بادیآنتی ورود با

 هایماکروفاژ توسط بادیآنتی حاوی هایگلبول این شود.می باند قرمز گلبول

 امر این و شودمی برداشته خون جریان از طحال و کبد تیکولواندوتلیالر سیستم

منظور جبران، اریتروپوئز سپس به .دگردمی جنین در خونیکم و همولیز سبب

 .(10)شود کافی نباشداست میزان خونی که ساخته می شود اما ممکنتحریك می

روبین شود و ازآنجاکه بیلیروبین میها باعث افزایش سطح بیلیRBC همولیز

شود. پس سازی میتواند از جفت عبور کند، مازاد آن در گردش خون مادر پاکمی

ی کنژوگه کردن از تولد فرآیند همولیز ادامه دارد اما کبد نارس نوزاد توانای

ندارد. ادامه  روبین مازاد را به علت کاهش سطح آنزیم گلوکورونیل ترانسفرازبیلی

                                                      
13 Fetomaternal hemorrhage 
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روبین گردد که در این شرایط بیلیمی روبینمیاین فرایند باعث ایجاد هایپربیلی

 ایقاعده هایکرده و در ساقه مغز و گانگلیون عبور مغزی خونی سد ازتواند می

ناپذیری های جبرانچنانچه درمان انجام نشود باعث ایجاد آسیبکند و رسوب  مغز

 .(10)شودایکتیروس میچون کرن

 14(NIPD)تهاجمی قبل از تولد تشخیص غیر

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

که در هسته  DNAاز طریق جفت در گردش خون مادر حضور پیدا کند. این نوع 

هفته  . از(1۲)شوداطلام می 1٥(cff DNAآزاد جنینی ) DNAحضور ندارد 

بارداری  پیشرفت شود و باچهارم بارداری این مارکر در نمونه خون مادر یافت می

 .(13)کندمیزان آن افزایش پیدا می

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

NIPD پره بینیهمچنین پیش ۲1و  1۸،13های یزومیترتشخیص  منظوربه-

همین  (14)شودو حتی تعیین جنسیت جنین استفاده می HDFNاکلامپسی و 

Rh جنین و تعیین لزوم پروفیلاکسی در مادران با  RHطور به منظور تشخیص 

 D-anti اشتباهاً Rh-درصد از مادران با  40حدود . طبق آمار (13)کاربرد دارد –

توان این آمار که به کمك این روش مییدرحال کنندپروفیلاکسی دریافت می

                                                      
14 Non-Invasive Prenatal Diagnosis 
6cell free fetal DNA 
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باشد نیاز به انجام پروفیلاکسی  Rh-زیرا چنانچه جنین  (1٥. 11)کاهش داد

 .(16)نیست

است  شدهدرصد گزارش ۹۹ دیگر مزایای این روش حساسیت بالای آن است که از

ظت همچنین این روش غیرتهاجمی است اما محدودیت این روش مربوط به غل

های کمتر ربوط به هفتهدر نمونه خون مادر است. چنانچه نمونه م cff-DNAکم 

شود.  ش منفی کاذب گزارشبارداری باشد ممکن است جواب آزمای 11از هفته 

 .(1۲)بارداری وجود دارد 13تا  11های بالاترین حساسیت در هفته

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

دهنده این منفی هستند نشان Dدر نمونه خون زنان بارداری که  RHDوجود ژن 

رای شناسایی های مختلفی بمثبت است. روش RhDها دارای است که نوزاد آن

است زیرا  PCR-q16ترین آن استفاده از جنین وجود دارد که متداول RHDژن 

 .(3)این روش آسان و ارزان است همچنین حساسیت بالایی دارد

 گیریپیش

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

شود  که با نام رگام شناخته می RHIg.  (1۸)است RHIg، استفاده از Rh+شدن با 

بود و با تخریب اریتروسیت های جنینی  Dدر واقع همان ایمنوگلوبین ضد آنتی ژن 

از افرادی  RHIg. (1۸)ژن می شودما نع از حساس شدن مادر نسبت به این آنتی

                                                      
16 quantitative real-time polymerase chain reaction 
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شود پس با توجه به منبع دریافت لایی دارند گرفته میکه سطح گاماگلوبولینی با

های عفونی وجود دارد به همین علت امروزه مصرف آن آن  امکان انتقال بیماری

 .(1۲)رو به کاهش است

گی، تب تواند برای مادر عوارضی همچون درد، برافروختمی RHIgاستفاده از 

-ملایم، سر درد، عرم و ... به همراه داشته باشد که با افزایش دوز تزریقی ممکن

است شدت بروز این علایم افزایش پیدا کند همچنین در موارد نادری اشکال 

 .(۲0)شدیدی از حساسیت گزارش شده است

 گیرینتیجه

HDFN های خونی جنین و مادر ژنی در بین گروههای آنتیبه علت ناسازگاری

است.  Rhآن مربوط به ناسازگاری سیستم ترین علت گیرد که شایعشکل می

های جنین که از ژنرا باردار باشد، آنتی +Rhفرزندی با −Rh چنانچه مادری با

-ها آلوآنتیشود و در مقابل آنپدر به ارث برده است برای مادر بیگانه تلقی می

-RBCشود که قابلیت عبور از جفت را دارند و با اتصال به ساخته می هاییبادی

 شوند.ها میRBCهای جنینی منجر به تحریك سیستم ایمنی جنین و نهایتا لیز 

 HDFN تواند عوارضی چون انسفالوپاتی و یا هیدروپس فتالیس در جنینمی 

ایجاد کند و یا در موارد بسیار شدید منجر به سقط جنین شود. چنانچه نوزاد در این 

های بادیآنتیی حساس شده با آلوهاRBCشرایط متولد شود عوارض ناشی از لیز 

 ایکتروس جبران ناپذیر است.مادری، همچون کرن

اهمیت دارد چرا که نمونه  HDFNدر تشخیص زودهنگام  NIPTاستفاده از 

شود ماهه اول بارداری از مادر گرفته میمورد نیاز آن به صورت غیر تهاجمی در سه



                                              1401پاییز و زمستان ، 1 شماره ،1سال  ،یپژوهش - یکاتب، علم علوم طبی و بیوتکنولوژی
۲3     

 

 

اختصاصیت و  کند همچنینی چون سقط، سلامت جنین را تهدید نمیو عوارض

است. مزیت دیگر این روش کاهش میزان  درصد 100نزدیك به  حساسیت روش

برای تمام این افراد بدون تشخیص  کهچرااست  Rh-خطا در پیشگیری مادران با 

شد شود. و همانطور که گفته تجویز می RHIgجنین، پروفیلاکسی با  Rhدقیق 

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

ملایم، سر درد، عرم  و حتی خطر انتقال بیماری های عفونی را بدنبال داشته باشد 

را کاهش دهد و همچنین در  RHIgمی تواند  استقاده غیر ضرور از    NIPTو 

کاملا هدفمند نماید.  را RHIgجنین استفاده از  RHموارد مثبت بودن 
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