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تست غیرتهاجمی تشخیص پیش از تولد اختلالات کروموزمی 

به طور کلی تمرکز برنامه هاي غربالگري دوران بارداري برروي تشخیص سندرم 
NTDs و دو آنوپلوئیدي اتوزومال دیگر که کمتر شایع هســـتند یعنی (1) داون، 

تریزومی 18 (سندرم ادوارد) وتریزومی 13(سندرمPatau) است. سندرم داون 

یا تریزومی 21 شایع ترین آنوپلوئیدي درانسـان با شیوع تقریباً 1 در 800 است. 

70 درصد ناهنجاري هاي مادرزادي سـندرمیک شـامل تریزومی T18 ،T21 یا 

T13 و 10 درصد این ناهنجاري ها شامل سندرم ترنر( مونوزومی X) می باشند.

 ریســـک ابتلا جنین به سندرم داون با افزایش سن زیاد می شود، به طوري که 

یک خانم 45 ساله داراي ریســـک 1 به 35 است. امروزه پیشــــرفت هاي علم 

پزشکی درمان اکثر مشکلات مبتلایان به این سندرم را امکان پذیر ساخته است، 

به گونه اي که افراد با سـندرم داون تا سـنین بالا (حدود 55 سـالگی) می توانند 

زندگی کنند. 

تریزومی هاي 18 و 13 نیز مانند سندرم داون در سه ماهه اول و دوم شایع تر از 

موقع زایمان بوده و به میزان زیادي سقط خود به خودي در آنها اتفاق می افتد. 

مبتلایان به تـریـزومـی 18 و 13 داراي عمـرکوتاه مدتــی بوده و فقط 5 تا 10 

درصد آنها تا یک سالگی زنده می مانند. 

درطی دو دهه اخیر روش هاي مختلفی شــامل اندازه گیري مارکرهاي شـــیمیایی و پارامترهاي ســـونوگرافی و همچنین ترکیب این دو باهم، براي 

غربالگري سندرم داون ابداع شده است، اما به علت اشکالات موجود دراین روش ها، دانشـــــــمندان همیشــــــــه به دنبال یافتن روش هایی بهتر 

بودند.بزرگترین ایراد در روش هاي سنتی غربالگري، درصد بالاي نتایج مثبت و منفی کاذب و در تســــــت هاي تأئیدي احتمال سقط جنین به علت 
(CVS) یا نمونه گیري از مایع آمنیوتیک (آمنیوسـنتز)، (3) تهاجمی بودن روش نمونه گیري اسـت. درروش NIPT بدون نیاز به سـلول هاي بافت جفت 

ازچند میلی لیتر خون وریدي مادر استفاده شده و درصد موارد مثبت و منفی کاذب نیز به میزان کمتر از 1 درصد کاهش می یابد.

بزرگترین ایراد روش هاي سنتی غربالگري، درصد بالاي نتایج مثبت و منفی کاذب است.

درسال 1997 دانشـمندان به وجودDNA جنین درخون زنان باردارپی بردند. این کشـف مهم که با ردیابی قســمت هایی ازکروموزم Y جنین درسرم 

مادرتوسط Dennis Lo صورت گرفت، اساسی شد براي ظهــور روش هاي غیرتهاجمی تشــخیص آناپلوئیدي ها در دوران بارداري. اصـول این روش 

برپایه اندازهگیري DNA آزاد در پلاسماي مادر (cell free DNA) است که سلول هاي جفت آزاد میشوند. صاحب نظران، این کشـــف را انقلابی در 

علوم پرناتولوژي دانسته و پیش بینی می کنند که درآینده نزدیک با ارزان تر شدن این تست ها جایگزین روش هاي رایج غربالگري گردد.

روش مولکولی غیرتهاجمی تشخیص آنوپلوئیدي ها

در آزمایش NIPT ابتدا پس از اسـتخراج DNA آزاد در پلاسـماي مادر 

که شـامل فراگمن هاي DNA جنین و DNA مادر اسـت با اسـتفاده از 

Next Genera�on  آخرین توالی یاب هاي نســــــــــــل جدید

sequencing تعیین توالی شـده سـپس با اسـتفاده از محاســبات و 

نقشـه برداري هاي بیوانفورماتیک تعداد کروموزوم هاي جنین محاسبه 

 می شود. البته براي افزایش کارایی تســت، بهتر است از روش هایی که 

Whole Genome Sequencing را به کار می برند استفاده شود. 

رد به  این روش اطلاعات مفید تري براي آنالیز نهایی در اختیار مـی گذا

طوري که با حفظ صـحت ، به عمق کمتري از خوانش، حدود یک سـوم 

 PCR ســایر روش ها، نیاز اســت. همچنین در پروتکل هایی که در آن



انجام نمی شود، ریسـک هاي مرتبط با amplifica�on و زمان آماده 

سازي نمونه کاهش می یابد.

باید توجه داشت که نیمه عمر DNA جنین که وارد خون مادر می شود 

بســـــیار کوتاه بوده و درکمتر از 2 ساعت بعد از تولد از خون مادرمحو 

می گردد، بنابراین بارداري هاي قبلی اختلالی درنتیجه تســـت ندارد. 

،  خون مادر در لوله هاي حاوي  DNA براي جلوگیري از کاهش میـزان

ماده مخصوصی گرفته می شود که مقدار DNA را ثابت نگه می دارد.

cell free  باید توجه داشت که هنوز در مورد کسانی که نتیجه تسـت 

DNA آنها مثبت (پرخطر) می شود باید تســـت تأییدي مانند CVS یا 

آمنیوسنتز انجام شود، ولی با توجه به درصد مثبت کاذب بسـیار پایین، 

تعداد مواردي که نیاز به این کار می باشد بسیار اندك خواهد بود.

(خطر سقط 1 تا 2 درصد)
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مزایاي تست:

غیرتهاجمی بودن، براي انجام آزمایش فقط به چندمیلی لیتر از خون مادر احتیاج است.
حساسیت وصحت بالا، مطالعات بر روي جمعیت هاي بزرگ ویژگی و حساسیت بیشتر از 99 درصد را نشان داده است.

تشخیص زود هنگام، آزمایش ازهفته دهم بارداري قابل انجام بوده و این زمان به تصمیم گیري بهتر کمک می کند.

با توجه به بررسی کروموزم هاي جنسی X و Y در این آزمایش، جنسیت جنین هم با حساسیت حدود 98 درصد قابل تشخیص است.

اگرچه تا سال 2013 اکثر تحقیقات بر روي مفید بودن این تسـت در مورد بارداري هاي پرخطر انجام گرفته ولی در سال 2014 دو مرکز بســیار معتبر 
(5) (4)

 Kypros Nicolaides و همچنین پروفســور (RCOG) (ACMG) و کالج سلطنتی بیماري هاي زنان و زایمان  یعنی کالج ژنتیک پزشکی امریکا 

کاربرد NIPT را به عنوان یک تست غربالگري با حساسیت بالا پیشنهاد کرده اند. انجمن متخصصین زنان و زایمان امریکا ACOG و انجمن بین المللی 

تشخیص پیش از تولد ISPD به همراه گروه هاي دیگري از متخصصین، معتقدند که انجام NIPT یکی از انتخاب هاي در دسترس براي همه زنان است.
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پیشنهادات:

پانوشت:
1. Neural Tube Defects

2. Basic Pair

3. Chorionic Villus Sampling

4. American College of Medical Gene�cs and Genomics

5. Royal College of Obstetrics & Gynecology

6. Alpha Feto Protein

7. American Collage of medical Gene�c and Genomics

8. Royal Collage of Obstetrics & Gynecology

1-  خانم هاي باردار باید قبل از تصمیم گیري در مورد انتخاب روش مورد استفاده براي غربالگري و یا تأیید نتیجه مثبت (پرخطر) در 
روش هاي رایج غربالگري، مورد مشاوره قرار گرفته و از مزایا و معایب همه روش هاي موجود مطلع گردند.

2- کاربرد این تست براي کسانیکه از نحوه نمونه گیري روش هاي تهاجمی وحشت دارند. 

3- انجام تستNIPT براي زنانی که نمی توانند خطر سقط در روش هاي تهاجمی را بپذیرند مانند زنانی که پس از درمان هاي طولانی و 

پرهزینه و یا در سنین بالا باردار شده اند.

مواردکاربرد:
1- خانم هاي بارداري که نتیجه تست غربالگري آنها مثبت شده است.

2- زنان با سن بیشتر از 35 سال

3- زنان بارداري که در بررسی هاي سونوگرافی پرخطر تشخیص داده شده اند.

4- کسانی که سابقه قبلی حاملگی با اختلالات کروموزومی دارند.

5- فردي که از طریق  IVF باردار شده و یا قبلا سقط جنین تکراري داشته است.

* به عنوان یک تست غربالگري باقدرت تشخیص بسیار بالا، براي کسانی که نمی خواهند میزان ریسک منفی کاذب، در روش هاي رایج

غربالگري را بپذیرند.

* یک انتخاب به عنوان یک تست تأییدي براي زنانی که قادر به پذیرش خطر روش هاي تهاجمی نیستند، و یا از نحوه نمونه گیري در 

روش هاي تهاجمی وحشت دارند.

* یک انتخاب براي مواردي که کشت سلولی با شکست مواجه می شود.


