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الرغم  علىكانت كانت الرحلة شاقة، متعبة، لكنها  كم   ف  عتر  أ   ن  أ  ويل، ط   طريق   نا على مفترق  أد لي و لا ب

رغم الصعاب، مدت خلال هذا الطريق لي  جميلا   من كل ذلك ممتعة، وكانت لهفتي لخوض غمار المجهول شيئا  

 .مدتني بالطاقة لاكمل المسيرألن انساها ساعدتني و  اياد  

 .ل العملمنت بقدراتي ورافقتني بكل تفاصيآعلي التي د.تهاني القديرة  ستاذتيعبارات الود لأ جملأالشكر المفعم ب

 .غنت البحثأرشادات إبداه لي من نصائح و أالشكر الجزيل لد.رامي جرجور لما 

والاستاذة الدكتورة عبير  ،والأستاذ الدكتور محمد عماد خياط، الشكر الجزيل للأستاذ الدكتور مروان الحلبي

 بالمشاركة في لجنة الحكم. لتفضلهم  وليد الأشقر الدكتور اذ والأست الكفري،

  لي. خير سندلي  كنتم  ....ساتذتي في قسم الطب المخبري الشكر الجزيل لأ

وفي  ،زرع الخلايا الجذعية في مشفى الأطفال مخبرو  ،لطاقم المخبري في مشفى التوليد الجامعيل الشكر الكبير 

 .في هيئة الطاقة الذرية  التقانة الحيوية ئية والبيولوجيا الجزي قسم

مرحلة  الذين رافقوني في وطلاب الدراسات العليا ،للكادر التمريضي في مشفى التوليد الجامعي الشكر الكبير 

 الجامعي. جمع العينات في مشفى التوليد
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 الملخص

   RhDالجنيني لدى الحوامل سلبية    RHDتحديد النمط المورثي لعامل الريزوس "
 "الجنيني الحر الجائل في البلاسما الوالدية DNAبطريقة غير باضعة باستخدام 

 مالجنيني الوالدي بنظا التّوافقاتج عن عدم النّ  D-antiالجنيني الوالدي بـالتّمنيع  ديع وهدفه:خلفية البحث 

RHD   والولدان  جنّةالانحلالي للأالدّاء يوعاً لحدوث السّبب الأهم والأكثر شHDFN العديد من دول العالم،  في

الجنيني الحر الجائل في الدم المحيطي للأم، من  DNA باستخدامالجنيني  RHD قيق بالنمط الوراثيويعدّ التنبؤ الدّ 

بديلًا  ،لدانوالو  جنّةالأالانحلالي لدى الدّاء  تدبيرفي تشخيص و  الباضعة المستخدمةالتطورات الحديثة غير  أهم

 ة.المشيميّ  الزّغاباتأو أخذ عينات من  ،السّلى بزل  الباضعة مثلات جراءن الإع

  باستخدام التقليدي PCR   بواسطة الجنيني RHD بين تحديد النمط المورثي التّوافقتقييم  إلىراسة تهدف هذه الدّ  

 ffDNAcc  ّالنمط الظاهري ، و م المحيطي للأمّ من الد RhDحديثي الولادة.ل 

  DhR امرأة حامل سلبية 60راسة في مستشفى التوليد الجامعي في دمشق على أجريت هذه الدّ  الطرائق: 

الفترة الممتدة من  وذلك في (،6.29±23.43من الحمل ) اً أسبوع 38- 7حملية مختلفة تتراوح بين  بفترات

من ، و الارتعاجوكذلك الحمول المختلطة بحالة ما قبل  ،التوأمية الحمول وقد اسُتبعدت ،2019/ 10/2018-10

 يعانين من أدواء مناعية .

 QIAamp DSP Virus المحيطي للأمهات الحوامل باستعمال   عتيدةم من الدّ  ccffDNA استخلاص تمّ وقد  

Kit ّإجراءتم  ، ومن ثم PCR في مختبر H.S.C.T 7 الإكسون كل من    في مستشفى الأطفال بدمشق لتضخيم، 

 SRY    جينتحديد الجنس بتضخيم ال تموكذلك ، RHD لتحديد النمط المورثي الجنيني RHD جينمن ال   10

 . ccffDNAاستخدمت كشاهد إيجابي على وجود  والتي
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وكذلك  ري،جري على دم الحبل الس  الولادة الذي أ لحديثي RhD اهري مط الظّ تائج مع النّ ت مقارنة النّ تم  وقد 

 SRY. جينتمت مقارنة جنس المولود بعد الولادة مع نتيجة تضخيم ال

يجابية ة والنوعية والقيم التنبئية الإوتحديد الحساسيّ  ،( في تحليل البيانات25الإصدار)SPSSبرنامج استخدام  تم

 والسلبية لهذا الاختبار.

راسةوقد  ،من كل العينات الدموية الوالدية في كل الأشهر الحملية ffDNAccتم عزل  لقد :النتائج  أظهرت الد 

 جنّة( كانت الأ٪91الحالات ) 56/51 ، بينما فيجنّة( من الأ%9) 56/5كان سلبياً في  RHD  أن النمط المورثي

استطعنا تحديد جنس  كماأسابيع حملية،  7بعمر  باكراً  الجنيني RHDتحديد النمط المورثي  وقد تم RHD,  إيجابية

 .ذكوراً  56/34 كان ، بينماإناثاً  جنّةمن الأ 56/22الجنين، فكان 

م من الدّ   ccffDNAب استخدام RHD لـ اً بين النمط المورثي الجنينيراسة توافقاً تامّ وقد أظهرت هذه الدّ 

بعد الولادة على عينة من دم الحبل السري للوليد، حيث بلغت حساسية   RhD م، والنمط الظاهري المحيطي للأ

  .%100ية الإيجابية والسلبية كانت تساوي التنبئ ، والقيمة%100ونوعية الاختبار 

 بديل   هو ffDNAcc بطريقة غير باضعة باستخدام  RHD نميط المورثي الجنينيالتّ  إجراء ن  إ: الاستنتاج

خطوة مهمة  والذي سيكون  ة،المشيمي الزّغاباتوخزعة  ،السّلىة كبزل الباضعالتشخيص قبل الولادة  طرائقمثالي ل
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  introductionالمقدمة: 
التمنيع النّاتج عن  Hemolytic Disease Of Fetus And Newbornالانحلالي لدى الجنين والوليد الدّاء يعد 

اضية هام في حدوث الإمر  من أهم المشاكل التوليدية التي تواجه الأطباء السريريين فهو سبب   RHDب  الخيفي 

 72خلال  RhDللنساء سلبيات  anti-Dجهة ب غم من تقديم الوقاية المو والوفيات حول الولادة، وذلك على الرّ 

 alloimmunization RHD التمنيع الخيفي ضت نسبة حدوث ، والتي خفّ RhDال ساعة من ولادة أطفال ايجابيي

لكل  الرّوتينيّةلكن تطبيق الوقاية  ،(Tiblad et al., 2013) %2-1 إلى %16من   RhDلدى النساء سلبيات 

-0.2 إلىل قد ساعد في خفض حالات التمنيع من الحم 28في الأسبوع  حامل سلبية غير محسسة سابقاً 

0.3%.(Koelewijn et al., 2008; Moise, K. J., 2008) 

لتقديم الوقاية  ،RhDساء الحوامل سلبيات في جميع النّ  RHDطريقة لتحديد زمرة دم الجنين ن إيجاد أ كما

 التمنيع الخيفي متابعة حالات  إلىبالإضافة  RHDإيجابية  أجنّةواللاتي يحملن  ،لغير المحسسات منهن الرّوتينيّة

نقاذ الجنين، كان له دور هام في خفض نسبة بما يضمن التداخل المناسب لإ RHDالناتجة عن عدم توافق بزمرة 

  (Yang, 2019)التمنيع في بعض الدول أيضاً.

الجنيني، عن طريق  DNAالبيولوجيا الجزيئية في تحديد زمرة دم الجنين باستخدام  تقنيات  وقد ساعد التقدم في

، حملياً أسبوعاً  14-11المشيمائية بين  الزّغابات اعتيان إجراءو بأ، عشر وذلك بعد الأسبوع الخامس السّلى بزل 

لكن وبسبب خطورة هذه التقنيات المستخدمة للحصول على المادة الوراثية الجنينية  بما يتعلق بزيادة نسبة موت 

، لذا كان منيعالتّ زيادة مضطردة في حدوث   إلىالجنين، وكذلك بالنسبة لزيادة النزف الجنيني الوالدي، الذي يؤدي 

، noninvasiveم ويعد الحل الأمثل كونه طريقة غير باضعة حيطي للأيني في الدم المالحر الجن  DNAالتوجه نحو 

 (Clausen, F. B., 2018) .سواء م والجنين على حدّ  بالنسبة للأ منةوآ ،سريعةو 
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 مقدمة  1-1

 & Landsteinerفاينر  لاندشتاينر والكسندرين كارل م  من قبل العال   1940عام RH اكتشف نظام 

Weiner  في دم القرد   Rhesus Macacus  ّسمية على هذا ومنه أطلقت هذه الت

 نوع من الخنازير بحقن فاينر ولاندشتاينر   العالمانقام  حين  Rhesus،(Landsteiner et al., 1940))العامل)النّظام

Guinea Pigs  بكريات دم القردRhesus Macaqueلخنزيرفي مصل دم ا  أضدادمر الذي تسبب بتشكل ، الأ ، 

 ،RhDطلق عليها إيجابية وأ ،تقد ارتصّ هم من %85ن كريات دم أتم اختبار دم البشر مع هذا المصل فوجدوا  وقد 

  .RhDطلق عليهم سلبيو أو  من البشر %15التراص في   غاب بينما

الدموي الأكثر تعقيدًا، نتيجة للمورثات المتعددة الأشكال  النّظام RH ISBT 004))1 ويعدّ نظام

polymorphic  ّنظام  بعد يأتي ثانياً ه ظام، ولكنّ ز بروتينات هذا النّ التي ترمABO  ّريرية.من حيث الأهمية الس 

 RHنظام ات مستضد 1-2

ها المستضدات على سطح الكريات الحمراء، أهمّ  موجوداً  مستضداً  55( من RHن نظام الريزوس )يتكوّ 

(C ,c ,D ,E ,e ،) ويعدّ المستضدRhD  الأضداد تمنيعية، حيث تعدالأشد قدرة Anti-D  السبب الأهم في

  Hemolytic Disease Of The Fetus and Newborn HDFNوالولدان  جنّةالانحلالي  لدى الأالدّاء  حدوث 

 (Westhoff, 2007)الدم.وتفاعلات نقل 

غيابه عن سطحها يجعل على سطحها، و  RhDعند وجود المستضد  RhDتعتبر الكرية الحمراء إيجابية     

 1لشكل ا.DhRسلبية الـ منها كرية

                                                
1 ISBT :Intrernational Society Of Blood Transfusion  
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 RHالبنية الكيميائية لمستضدات نظام  1-3

يوم من  30 لالخعلى سطح الكريات الحمراء وذلك هي عبارة عن بروتينات غشائية، يتم التعبير عنها باكراً 

 (Nardozza et al., 2010b).كيلودالتون  30بوزن حوالي  حمض أميني 417، مؤلفة من ملالح

مما  مرة، 12هو بروتينات عابرة للجدار على امتداد الغشاء الخلوي للكرية الحمراء  :RHDمستضد 1-3-1

وتظهر  ،RHوالتي تعد أماكن التعبير الخلوي للمستضدات  يؤدي لظهور حلقات قصيرة على الوجه الخارجي للكرية،

، والتي يمكنها أن حرة داخل الهيولى OOHCوالكربوكسيلية   H3Nتبقى النهايات الأمينية خمس عرى داخلية و 

حيث ترتبط بقايا حمض البالميتيك الأسيلية بسلاسل السيستين  ،palmitoylationتخضع لعملية التحويل لبالميتوليل 

 DhR) ذات الطبيعة السكرية (، فان بروتين   OABوبعكس كل البروتينات الغشائية وخاصة مستضدات  ،الجانبية

 2الشكل  (Daniels, G. et al., 2014)إضافة سكر الغلوكوز له. لا يتمَّ 

على شكل الجزيئة وكذلك على التأثير بين أكثر من واحدة من هذه العرى خارج  RhDتعتمد مستضدات 

 الأضدادعلى السطح الخارجي لتتفاعل مع  epitopesالخلوية، حيث تتواجد المحددات المستضدية   

 3الشكلالموافقة.

 (Collins, 2001)على سطح الكرية الحمراء أو غيابه  RhD(: وجود المستضد 1الشكل )
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   :RhCEبروتين  1-3-2

بينما ، 2في الحلقة خارج الخلوية  C / cيتم  ترميز مستضد  ،RhDالبروتين نفس بنية  له، موجود دائمًا

تعد  حيث  ، حيث توجد هذه المستضدات بشكل مترافق،4في الحلقة خارج الخلوية  E / eمستضد يتم ترميز ال

ن غياب أ كما  ،ي وجود الثاني بشكل مضاعفغياب أحدها يعن لكنذات سيادة مشتركة،  cو  Cالمستضدات 

ه المستضدات بأجزاء معينة من ويكون الاختلاف بين هذ ،بشكل مضاعف  eيعني وجود المستضد  Eالمستضد 

طفرات مكونة من أربع نقاط، والتي تُحدث أربعة استبدالات  إلى RhCcيعود تعدد أشكال إذ   السلسلة الببيتدية

 3الشكل  تترافق هذه الاستبدالات مع طفرتين نقطيتين أخريتين صامتتين. ،بالأحماض الأمينية

 RHتركيب مستضدات نظام  (:2)الشكل 

. تختلف مواقع الأحماض الأمينية بين الخلوي  مجالا  عبر الغشاء RhCE 12و RhDتعبر بروتينات 
RhD وRhCE  وتظهر على شكل دوائر علىRhD تغيرات الأحماض الأمينية المسؤولة عن .C / c 

 RhCE(Westhoff, 2007)ى/، تظهر تعدد الأشكال علE eو
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، مما يعطي عديدي ببتيد يختلفان 2و1 الإكسون نوكليوتيدات في  6عن بعضها ب  C/cتختلف الألائل 

 .الببتيدية على السّلسلة 103,68,60,16حموض أمينية في المواقع التالية  4ب

طح الخارجي ه الوحيد الذي يظهر على السّ لأنّ  103الاختلاف الأهم هو في الموقع ، إن  في الحقيقة

في هو البرولين  بينما ،Cعية الجزيء حيث يكون الحمض الأميني هو السيرين في للغشاء، ويساهم في استمنا

(Ser 103 Pro) c.  (Westhoff, 2007)  

 

 

 

 

ي ببتيد يختلفان بحمض يعطي عديد   (، مما5exon) 5 الإكسون بنكليوتيد وحيد في  e/Eبينما تختلف الألائل 

e 226  pro(لانين فيالأ ،  وهو Eون الحمض الأميني هو البرولين فيحيث يك 226ميني واحد في الموقع أ

Ala)(Knowles et al., 2006)  2الشكل 

 

 

 ((RhCE أو (RhD)بروتين ل الطراز الجزيئي (:3)الشكل

مجالات  6و الغشاء، ضمن الممتدة 12، المجالات  Cوالكربوكسيلية  Nالامينية هاياتنّ فيه التظهر حيث 
 (ECخارج الخلية )

 (Figure provided by Nicholas Burton) 
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 RHلمستضدات  المرمزةالجينات  1-4

توضعان ت ارتباطاً وثيقاً  ، ومرتبطتينمتجانستين للغايةمن خلال مورثتين  RHيتم ترميز مستضدات نظام 

 RHCE، RHD .(Nardozza et al., 2010b)هما  ،p34.1-1p361.1 الأولعلى الصبغي 

من كل الانترونات  %92بنسبة  RHD ،RHCE المورثتين يتشابه التسلسل النكليوتيدي بينكما 

 ينجمر الذي يوجه لفرضية التضاعف لالأ .من تتالي الحموض الأمينية % 96نسبة  وبالتالي تتماثل ،اتالإكسونو 

   (Wagner, 2005).سلف مشتركة

 نفس الصبغي علىRHD-3′-3′-RHCE-5-5′الأخرى  بعكس تتوّجه كلًا منهما أن تتميّز هاتان المورثتان 

فلا يعدّ أمراً شائعاً أن تكون مورثتين مرتبطتين تتوّضعان على      bp 30.000يفصلهما تتالي نكليوتيدي يبلغ 

ذيل، تقابل -ذيل( )ارتباط ذيل–نفس الصبغي بصورة متعاكسة، وباتجاهين متعاكسين على الصبغي نمط )ذيل 

 المرمز غير للطاق مماثل RHD جينل المرصاف الطاق يجعل ا البعض(، وهذامن الجينات بعضه ′3نهايات 

 RHCE.والعكس صحيح(Flegel, W. A., 2011)    4الشكل 

لنسخة الرنا المرسال  Translation املة  ، وتؤدي الترجمة الكexonsاكسونات  10تتألف كلتا المورثتين من 

mRNA عديد ببتيد  إلىRhD،  له حجم وبنية مشابهة لعديد ببتيدRhEe بينما يتم إنتاج عديدات ببتيد  .RhC 

 DhRمضفرة أصغر من الجين نفسه، وبالتالي فهي ببتيدات أصغر من نظيراتها في  isoformمن نسخ إيزوفورم 

 5الشكل .RhEeأو 

والبروتين السكري المرتبط  Rhفي غشاء الخلية على الارتباط بين بروتينات  Rhيعتمد التعبير عن مستضدات 

  .6 صبغيالموجود على ال RHAG جينال بدوره بواسطة الأخير،هذا يرمز  .Rhبـ 
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   downstream– صعداً ونزلاً   RHD جين رحص  وتُ  ،Dز البروتين التي ترمّ   : RHD جين 1-4-1

upstream   9طولهما يعادل %   98.6بنسبة   متشابهة    بمنطقتين من تتاليات  KB  تدعيانRH BOX . 

 RHD .(Wagner, 2005) جينان التغير في التركيب المورثي لهذه المنطقة قد يؤثر على حدوث وتكرار الحذف ل

 4الشكل 

لائل( ومتماثلي الألائل أليلين، )متغايري الأأو أليل واحد أفي حال وجود  RhDويعد الشخص إيجابي   

 DhR (Flegel, Willy A., 2007)ويعد آنذاك سلبي  Dعدم التعبير عن المستضد  إلىبينما غياب الأليلين يؤدي 

كلا الأليلين عن نفسهما  روهنا يعبّ   C/c ،E/eعديدات الببتيد الخاصة ب التي تُرمّز :RHCE جين 1-4-2

  4الشكل  .موجودة دائماً  RHCE جيناهري، كون البالنمط الظّ 

 ,.Kolialexi et al)اكســـــونات.7ذات SMP1بواســـــطة الجين   RHCEو الجين  RHDيتم فصـــــل الجين 

2010) 

 السلبي RhD الأساس المورثي للنمط الظاهري  1-5

النمط ، وتعدّ نسبة حدوث RBCsعلى سطح  RhDمن الغياب التام لبروتين  RhDينتج النمط الظّاهري سلبي

بالنسبة الألائل ، و التي تنشأ غالباً عن تماثل %17-15" في البيض)القوقازيين( "RhD "ddالظاهري سلبي 

  %18 ، بينما(Avent, N. D.   et al., 1997)الذي يحدث نتيجة عبور صبغي  غير متكافئ  ،RHDجين  غيابل

 ,RHCE. (De Haas, M. et al., 2015; Papasavvaو RHD(: رسم تخطيطي لموضع 4كل )الش
2016) 
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، وتكون لدى  RHDبالنسبة لغياب الألائل من بقية الأعراق، هم متماثلو   RhDالفقط من الأشخاص سلبيي 

 ، وهيRHD * Ψ الجين الصامتة الأفارقة السود لنسخة واحدة على الأقل من   RhDمن سلبيي   %66  نسبة 

    Nonsense Mutation  ، بالإضافة إلى طفرة  هُرائية4 الإكسون أساس آزوتي  في  37مُعطلة بتكرار  RHDجين 

هذه الجين الصامتة ، (Daniels, Geoff, 2005)مرمزة توقف باكرة إلىالتي قد تؤدي  TYR269 6     الإكسون   في

بينما يكون  ،ظاهرياً  RhDفيكون الجنين سلبي الـ  ،Dغير الفعالة لا تنتج أيّ بروتين وبالتالي لا يوجد مستضد

تر ( توا1ويظهر الجدول) 6الشكل (Singleton, 2000)  (Daniels, G.+Bromilow, 2014)مورثيًا RHDإيجابي 

 Raceالسلبي باختلاف العرق  RHDالنمط 

 
 

 

 

، بل RhDالذي لا يعبّر عن المستضد  RHD-CE – Dمن الأفارقة السود النمط الهجين  %15بينما يحمل 

المشتقة  10و 9و 2و 1الهجين من المرمزات  RHD-CE-D، حيث ينتج altered)متغيّر)  RhCمستضد  يشفّر

 Dلتشفير  RHDلتحل محل منطقة   RHCE   الجين  من  8إلى 3المرمزات من ، بينما تحل RHDالجين  من

 RHD-RHCE في كل من الجين اكسونات10: مخطط يمثل (5)الشكل 

ترمز بواسطة مورثتين متجانستين ، حيث يؤدي ترجمة  التيRhD، RhCEفي الأسفل تظهر بروتينات 
 RHDله حجم وبنية مشابهة لعديد الببتيد  RhEeالى عديد ببتيد  mRNAالنص الكامل لنسخة
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تعدّ كريات ،  6 الشكل. RHCEوالأخر من  RHDعادة مكوناً من جزأين أحدهما من  Exon 3الحلقية. ويكون 

 RhD.  (Dovč-Drnovšek et al., 2013)سلبية ال  RHD-CE – Dالدم الحمراء الحاملة لهذا النمط 

 

 RhD (Dean, 2005)(: تواتر انتشار المستضد (1جدول 

 

 

 

 

 الإيجابي  RhDالأساس المورثي للنمط الظاهري  1-6

بالنسبة للجين  Dd  الألائل متخالف بالنمط السائد الجسمي وقد يكون الشخص   RhDيورث المستضد 

RHD( 60%  من إيجابيRHاو متماثل اللواقح )DD  (40%  من ايجابييRH ) ، يورث الأشخاص الايجابيون

، كما المستضدليورثوا هذا  %50فرصة الألائل متغايرو لابنائهم، بينما يحمل  RhD المستضد  الألائل  متماثلو 

 ،RhDان يكونوا سلبيي  %50فرصة  RhD إيجابي الألائل لأب متغاير وا RhDم سلبية أيملك الجنين من 

  (Bischoff et al., 1999) .متخالف اللواقح RhDإيجابي  %50و

 

 سوريا الاسيويين السود البيض المستضد

RHD+ 85% 95% 99% 90% 

RHD- 15% 5% 1% 10% 
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 :RHنظام  أضداد 1-7

 لتّمنيع ا بواسطة تنتجة لانظامية مناعيّ  أضدادوهي بشكل أساسي  ،شيوعاً اللانظامية  الأضداد أكثرتعد 

 طبيعية تظهر دون  أضدادبينما بعضها سابقة، و عملية نقل دم أاتج عن الحمل النَّ alloimmunization الخيفي 

 anti-Cw، Anti-Eنقل دم مثل  وأ ،حمل

(، وهي قادرة على تثبيت المتممة في الدرجة  IgG3و / أو  IgG1) IgGفي الغالب من نوع  الأضدادتكون 

37 c°، الغلوبولين لمضاد مباشر غير باختبار كشفها مما يسهلIndirect Antiglobulin Test) IAT  ) وغالبًا ما

 .الحمراء المعالجة بالإنزيمات كرياتيتم تحسين الكشف باستخدام ال

-Rhفي نظام  قدرة استمناعيةيعد الأكثر  الذي Dالمستضد  من ابتداء حسب شيوعها تنازلياً  الأضدادتصنف 

 :يلي كما-cستضد لمأقوى بعشرين مرة من ا فهو

 .1صبغيعلى ال RH جين(: رسم تخطيطي لموضع ال(6الشكل

 : RhDأنماط فردانية لدى سلبيي  3مع الألائل، والمتخالف الألائل المتماثل  RHDتوضيح إيجابية تم 
RHD-كذلك، و  عند الافارقة السودللجين الكاذب الألائل مع تغاير  سلبي RhD  الألائل سلبي مع تغاير

 .RHD-CE-D لجين

Modified from Moise KJ. Hemolytic disease of the fetus and newborn. . 
Maternal-Fetal Medicine: Principles and Practice, ed 5/ 2004).. 
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 anti -e، anti –c anti –C، anti -E ،Anti -D  

 في:تتداخل نها الأكثر أهمية سريرية لأ anti –D الأضداد تعد كما

الذين يتلقون  RHDمن الأفراد سلبيي الـ  ٪80 تشكل أجساد ما يقارب  :خرةنقل الدم الانحلالية المتأ حوادث-1

  (Nardozza et al., 2010a)عملية نقل دم.بعد أول   RHDمنتجاً دموياً ايجابي الـ

  عبر المرور تستطيع anti-D IgG الأضدادن لأ  HDFNالولادة  وحديثي جنّةالانحلالي للأالدّاء  حدوث -2

 ,Urbaniak)الجنيني.انحلال دموي خارج الأوعية، ويكون غالبًا في الطحال  بآلية لفقر الدم الجنيني مؤدية المشيمة

2000) 
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 انيالفصل الث
 
 

 

   HDFNوالولدان  جننّةالانحلالي لدى الأالدّاء 

 RHDالناتج عن عدم التوّافق الجنيني الوالدي بـ 
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 التعريف 2-1

ظم الدموية الموجودة على سطح الكريات الجنيني الوالدي في النّ  التّوافق لية مناعية بسبب عدمث بآيحد

في  قد يؤديو وارتفاع البيلروبين  الوليد،و دة لدى الجنين أانحلالي مختلف الشّ حدوث فقر دم  إلىوتؤدي  الحمراء،

  (De Haas, M. et al., 2015) الجنين.موت  إلىيفضي الذي قد ديدة لحدوث الموه الجنيني ت الشّ الحالا

 D- anti أضداد تعدّ  حيثموية، تضدات الدّ بين المس التّوافقعدم عن أنواع عديدة من  HDFNيمكن أن ينتج 

، anti -Kell  ،anti-E ، anti-c  ّحدوث  إلىي من أشيع الأسباب التي تؤدHDFN ، ّكل الأكثر شيوعاً ولكن الش

 HDFNتقريباً من حالات  %85يسبب ما يعادل  الذي  RhDب  التّوافقحالة عدم  ينتج عن HDFNمن  وشدة

 RhD. (Moise, K. J., 2008)وذلك بسبب القدرة الاستمناعية العالية للمستضد

على  3.5 % ،%1 0بنسبة  HDFNحداث هامّاً في إسبباً    Kell ،RHc دينض   من المست  كذلك كلّاً  يعدّ  

  (Oliveira, 2012)رتيب.التّ 

 :RHD-HDFNالأمراضية ل  الآلية 2-2

، RHDبين الأم ســـــــــــــلبيـــة  RHDبزمرة  التّوافقعن عـــدم    alloimmunizationالتمنيع الخيفي  نتجي

تحدث  الوالدي، حيثوران الدّ  إلى RHDإيجابية  يةالجنين اءحمر الكريات ال تعبر ن، حيRHDوجنينها إيجابي الــــــــــ 

                  FMHالنزف الجنيني الوالــــــدي  يكون حــــــدوثفي وقــــــت قريــــــب من الولادة عنــــــدمــــــا التّمنيع  حــــــالات معظم

( (Feto-Maternal Hemorrhage  ًأضــــــــداد  لدى الأمّ  لفتتشــــــــكّ  ،أعظمياIgG  موّجهة ضــــــــد الكريات الحمراء ال

بينما يمر الحمل  RHD. إيجابي بطفل   ول التاليةفي الحم على عبور المشـــــــــــــيمة تتميز بقدرتهاوالتي   الجنينية،

 (Illanes, S. et al., 2009)الأول بسلام.

 الأسبوعن م وذلك بدءاً  ،كريات دم الجنين باكراً ور يحدث عب :RhDإيجابي  الي بطفل  في الحمل التّ   

 لأضدادا ويبدأ انتقال ،عال   بعيار   الأضدادالجهاز المناعي للأم لتشكيل  على تحريضقادرة  ، وهي12 الـالحملي 
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Anti-D IgG  الامر  ،عيةلية منا، وتؤدي لتحطيمها بآتهاجم كريات حمر الجنينل اني من الحملالثّ  الثّلثأوائل في

 7الشكل  (McEwan, 2018).لحدوث الموه الجنيني قد يتطوّرالذي الدم الجنيني  فقر إلىالذي يؤدي 

 

 

زداد مع عمر منيع، والتي تفي حدوث التّ  هام   كمّية الكريات الحمراء الجنينية العابرة للدّوران الوالدي لها دور   إنّ 

الاول من  الثّلثمن الحوامل في  %3مل من الكريات الحمراء الجنينية عبر المشيمة لدى  0.01الحمل حيث تمر 

الثّالث من  الثّلثمن الحوامل مع نهاية  % 46دى الثاني، ول الثّلثمنهم في  % 12الحمل، ولدى 

غير كافية  ون كميّة الدّم الجنينية المنتقلة للدوران الوالدي في غالبية الحالات تك إلا أن  (Bowman, 1986)،الحمل

 ,Urbaniak)لتحريض استجابة مناعية أوليّة، وذلك بسبب تصفية هذه الكريات من قبل الجهاز الشّبكي البطاني.

2000) 

 (De Haas, M. et al., 2015)الالية الامراضية للداء الانحلالي للجنين والوليد :7))الشكل 
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 معي لدى الأعلى تنبيه الجهاز المنا قادرةً  يجعلها RHDمرور كمية أكبر من الدم الجنيني ايجابي  لكنّ  

-anti أضــدادل فتتشــكّ ، RhD، وتنشــيط نســيلة اللمفاويات البائية التي تتعرف على المســتضــد الغريب RhDســلبية 

D IgM  الاستجابة طورفيما يدعى ، والتي لا تستطيع عبور المشيمة روزن الجزيئي العالي والعمر القصيذات ال 

على الكريات الحمراء الجنينية   RhD تبقى خلايا الذّاكرة بانتظار تعرض جديد للمســــــــــــتضــــــــــــد والمناعية البدئية، 

مع  ترتبطالتي القادرة على عبور المشــــــــيمة و  anti-D IgGالخلايا المصــــــــورية بســــــــرعة، وتتشــــــــكل  عندئذ لتتكاثر

ـــة التي تحمـــل المســـــــــــــتضــــــــــــــــد  ـــات الحمراء الجنيني ـــدم RhDالكري ـــالي حـــدوث فقر ال ـــالت ـــاً تحطمهـــا وب ،  مســـــــــــــبب

  (Moise, K. J., 2008).نيالجني

لــــدى الثلثين  IGg3,IGg1لــــدى ثلــــث الافراد، بينمــــا يظهر مزيج من   IGg1 subclassيغلــــب وجود 

 بكي البطاني. كثر قدرة على الارتباط بخلايا الجهاز الشأ IGg3الباقيين، ويعتبر 

- mononuclear وى نّ يتواســـطه الجهاز البلعمي وحيد ال مط خارج الوعائي الذيإنّ الانحلال الحاصـــل من النّ 

phagocytosis  ّضداديز لأمم IgG، ذ تملك البالعات إmacrophage  مستقبلFc  القادر على ربطIgG  المرتبط

 إلىتعاد  من غشـــائها حيث وبذلك قد تلتهم )الكريات الحمراء المحســـســـة( بكاملها، أو تفقد جزءاً  ،بالكريات الحمراء

والتي تعدّ أكثر قبطاً في الطحال من الخلايا الحمراء  ،microspherocyteالدوران ككريات حمراء مكوّرة صــــــــغيرة 

  .العادية

مية الخلوية التي تعتمد على الأجســــــام المضــــــادة Fcالبلعمة بوســــــاطة مســــــتقبلات  إلىبالإضــــــافة   ، فإن الســــــّ

Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity (ADCC) أثناءفي تلف الخلايا  اً ضـــــــــقد تســـــــــاهم أي 

رج غشـــــــاء الوحيدات بواســـــــطة إنزيمات يتم تدمير الخلايا الحمراء خا ، عندماالتّلامس الوثيق مع البلاعم الطحالية

  .الليزوزومات التي تفرزها الوحيدات
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 :HDFN -RHDة لـ ريريّ رات السّ ظاهالتّ  2-3

ة المارّ  الأضدادة ته حسب كميّ دة لدى الجنين، تتفاوت شدّ بفقر دم انحلالي مختلف الشّ  HDFNيتظاهر 

 السّائلضمن دى الجنين و ل ترتفع مستوياتهحيث أحد منتجات تفكك الهيم،  البيليروبينويعتبر الجنيني، وران لدّ ا إلىإ

  من هذا التراكم. حد  تالمشيمة قد النقل عبر  أن عمليةالأمنيوسي، على الرغم من 

ويات تجاوز قدرته على الحفاظ على مستوفي حالة  العظم،فقر الدم التدريجي يحفز في البداية نقي حدوث  إنّ 

شاط المفرط هذا النّ  وينتج عن   Extramedullary Hematopoiesis قيم خارج الن  ن الد  ة تكو  أهمي   الخضاب، تزداد

م قص ألبومين الدّ ون البابيّ،ضغط الدم  يساهم ارتفاعُ  الجنيني، كماوالطحال  الكبد   ني تضخمُ بكي البطاللجهاز الشّ 

Hypoproteinemia  ّرافق ذلك يتو ، الجنينوائل خارج الخلية لدى اتج عن خلل في وظائف الكبد في تراكم السّ الن

 .يضعف انقباض عضلة القلب بشكل مباشرالأكسجة مما ودرجة من نقص  ،مع قصور قلب عالي النتاج

(Soothill et al., 1987)  زيادة في السّائل خارج الخلوي الذي يتظاهر  صوير بفائق الصوتالتّ ظهر يُ حيث

ب ن  بالإضافةووذمة في فروة الرأس، والانصباب الجنبي والتاموري،  ،Skin Oedemaوذمة الجلد و  ، Ascitesبالح 

، ونتيجة المعاوضة لنقص polyhydramnios السّلى موه و  تضخم القلب،و ضعف الصمام الأذيني البطيني، الى 

اجتماع هذه الموجودات الموه الجنيني  ويدعى ،placentomegallyالاكسجين قد تتطور ضخامة المشيمة 

ps FetalisHydro وحديثي الولادة. جنّةالذي ينتهي غالباً بوفيات الأ(Azuonwu, 2017; C et al., 2015)  الشكل

9-8-01 

كثر لايات الخضاب الجنينية إلى ما دون المعدل الطبيعي وذلك تظهر هذه التغييرات عندما تنخفض مستو 

و الذي ، HDFNوهي سمة متأخرة لداء انحرافات معيارية مقارنة بالمتوسط العادي للعمر الحملي الموافق  6من 

 90وقد لوحظ تكرار حدوث الموه الجنيني في  (Azuonwu, 2017).ج الفوري بنقل الدم بصورة طارئةيتطلب العلا

 (Moise Jr, 2005) .، والذي يحدث غالبًا في فترة حمل مبكرةRHDمن حالات الحمل المحسسة ب  %
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وجود اليرقان وفقر  كبيرة، لكن بدرجة   اً ر متغيّ  Rh HDNللإصابة في مرحلة الوليد  ريري يف السّ يعد الطّ 

  RhDإيجابية  جنّةفقط من الأ   ٪50أن حيث  ،HDN لتطور علامات أساسية والكبد هيالدم وضخامة الطحال 

درجة من فقر  ويكون لديهممنهم  ٪25واليد للعلاج عادةً. في حين يولد قد يتأثر  بشكل طفيف ولا يحتاج هؤلاء الم

(: مقطع عرضي في مستوى المعدة يوضح (9الشكل 
تجمع السوائل المرضي في المنطقة البطنية 

 (Pilu+Nicolaides, 1999)()الحبن

 

 

انصباب التامور (: مقطع طولاني يوضح 10ل )الشك
 ,.Pilu et al)وتيةالأمواج فوق الصبالمراقبة ب

1999) 

 

 HDFNالمصاب ب  جنينالصدوية عند ال تالموجودا A (:8الشكل )

B  ح الصورة حالة تو حظ لا، كما ييَّة وحبنفي البطن دلالة  لوجود ضخامة كبدلاحظ وذمة الجلد وضخامة يجنيني،  موهضّ 
 أيضا  ضخامة المشيمة 

 

 

 

.. 

 

A B 
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بات  عصبية حدوث اضطرا إلىاليرقان النّووي الذي يؤدي  إلىم الذي قد يتطور بيليروبين الدّ  وفرط ،الدم الإنحلالي

من  34قبل الأسبوع  المتبقية، وذلك من الحالات %25-20 الرّحم فييتطور حدوث الموه الجنيني في  قدو  حادّة،

ية والجنينية وسائل المراقبة الوالد وبسبب تطور وسينتهي بهم الأمر بالموت داخل الرّحم أو خلال فترة الوليد. الحمل،

فقط  %10وإمكانية العلاج داخل الرّحم فقد تراجعت نسبة حدوث الموه الشديد، وبالتالي الموت لتصبح 

.(Papantoniou, 2013) 

عند الولادة، يكون الكبد غير الناضج غير قادر على التعامل مع كمية البيليروبين الكبيرة الناتجة عن 

ول من يوم الأ، وعادة ما يتطور اليرقان خلال الالأضدادمير المستمر للكريات الحمراء الجنينية المرتبطة بالتد

  ـالمصابة الحياة، غالبًا في الساعات القليلة الأولى بشكل شديد لدى المواليد

اسبوعاً بعد الولادة،  12لدى الوليد خلال  Anti-D (IgG) الأضدادتنخفض المستويات المصلية من 

 8شديد خلال  إلىلدى المواليد بفقر دم انحلالي معتدل  HDNيتظاهر  ذا فقدل .(يوما 25العمر النصفي يقارب)

فقر الدم المتأخر المرتبط باستمرار انحلال الدم بسبب استمرار وجود  لديهم الحياة، فيحدثأسبوعًا من  12 إلى

 .نكسوفرط التّ  الأضداد

ذه لي عند الوليد خطورةً ينتج تطور هالانحلاالدّاء اتجة عن الأعراض العصبيَّة أكثر الاختلاطات النّ  وتعدّ    

)اليرقان النووي( النّاتج عن تجمع البيليروبين  kernicterusن بالبيليروبيالاعتلال الدماغي الحالة لدى الوليد عن 

يا العصبية على الخلا شديدة   ت بألفة  يتثبّ ، لالدّموي الدّماغي حائلاجتياز العلى  القادرغير المقترن في الدّماغ، 

ونواة جذع الدماغ هي الهياكل العصبية الأكثر عرضة  ،لعقد القاعديةمن ا الكرة الشاحبة globus pallidus تعد  و 

 11الشكل . للتلف وحدوث التنخر نتيجة ترسب البيليروبين غير المقترن 

ية   غياب منعكس مورو، وضعف الفاعلو  ،ضعف الرضاعة، و الخمولاهر اعتلال الدماغ البيلروبيني بحيث يتظ

hypotonia ة حسيّة شديدة مثل الناجين سيصابون بأذيات عصبيَّ فقط من المواليد  %10. والاختلاجات، بينما

 (Castleman, 2020)ون التخلف العقلي.و بدأالصمم مع الكنع الرقصي التشنجي و 
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 :-HDFN RHDالانحلالي الدّاء  العوامل المؤثرة على شدة 4-2

  من النّادر أن يتطور  الحمول:ترتيبHDFN  النّاتج عن التمنيع الخيفي في الحمل الأول إلا في حالة 

قادرة  RhDمل من الدم الجنيني إيجابي  1عملية نقل دم غير متوافق، ففي الحمل الأول تعد كمية 

، وأما RhDلقدرة التمنيعية العالية للمستضدبسبب ا RhDسلبية على تنبيه الجهاز المناعي لدى الأم 

، سوف تؤدي لتحريض RhDمل من الكريات الحمر الجنينية ايجابية  0.03في الحمل الثاني فان عبور 

 (Illanes, S. S., P., 2010)استجابة مناعية.

  الوالدي-النزف الجنينيكمية FMH:  ّم يكون أثناء دوران الأ إلىلكريات دم الجنين  العبور الأساسيّ  إن

مــل من  5حوالي  يمروقــد ة. من الولادات الطبيعي ــّ %50م في مــل من الــدّ 1 حيــث يمر أقــل من ،الولادة

 ة)انفكاك مشــيمة باكر( تصــل كميّ  وجود مخاض عســيرد عن ة، وذلكالطبيعيّ من الولادات %1.3الدم في 

 ,.Basu et al).بعد التجريف التالي للاجهاض خاصــــــــــــــةً  مل أحياناً  30ى مل وحتّ  15-10م حتى الدّ 

2011) 

A B 

 الدّاء الانحلالي عند الوليد :(11)الشكل

-A توضع البيلروبين في النويات القاعدية الدماغية يوضح 

B- كنتيجة للتمنيع الجنيني الوالديالوليدي اليرقان  تطور 

https://www.flickr.com/photos/neonatal-box/ 
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  نت في الاسقاط المحرض او إذا كا %5.5، بينما ترتفع ل %3.5كما يزداد الخطر بعد الاسقاط العفوي

 ، أو أخذ عينة من دم الجنين والتي يمكنمشيمائيةال الزّغابات اعتيان، السّلىات باضعة مثل بزل جراءالإ

  .أن تتسبب بحدوث نزيف جنيني والدي

 المرافق في نظــام  التّوافقعــدم  يعــدABO  من عوامــل خطورة تطورHDFN: يبلغ خطر حـــدوث  ذإ

ــــــــــــــــ التمنيع الخيفي  مع دم والدته،  ABOمتوافقاً حســـب  RHDالإيجابي  ن الجنينإذا كا RHD 16% بـ

في الحمول التّمنيع أن الوقــايــة من حــدوث  ويعتقــد ،ABOإذا كــان غير متوافق  %2 إلىبينمــا ينخفض 

طة اط بوســقب  وران الوالدي والتي تُ ة المتســربة للدّ ات الجنينيّ الكريّ م تنتج عن تحطّ  ABO الـــــــــــــــ غير متوافقة

وران بواسطة زالتها من الدَّ إ ة ليتمّ المتممّ  وبمساعدة،  ABOلنظام  IgMم من نوع الجائلة في الدَّ  الأضداد

 ف الجهاز المناعي على  المســـــــــــــتضـــــــــــــدقبل تعرّ  ة في الكبد،خاصـــــــــــــّ   MPsالجهاز البلعمي وحيد النواة 

RhD.(Urbaniak, 2000) 

 في تشـــكيل أضـــداد  درجة الاســـتجابة المناعية الوالدية كذلك تختلفanti-D  لدى النّســـاء ســـلبيات RhD  

 الوالدية التي أُنتجت وعبرت المشـــيمة للدَّوران الجنيني دوراً هامَّاً، و يُنتج التّعرض الأضـــدادكميّة كما أنّ ل

 (Esan, 2016).الأضدادالمتكرر للمستضد مستويات أعلى من 

 :Incidenceوارد التّ  2-5

ســـببًا مهمًا لمراضـــة ووفيات الجنين والولدان  HDFN، كان 1968جهة عام الموّ  الرّوتينيّةقبل تطبيق الوقاية 

مســـــؤول ، وهو %1حوالي    Hemolytic Disease Of Newborn  HDN عدل إصـــــابة الولدان بحيث كان م

ة، لكن تطبيق الوقــايــة (Liumbruno, 2010)ولادة حيــة 1/2200عن وفيــات  بعــد ولادة طفــل جهــة( )الموّ الرّوتينيــّ

سبة بن أصبح يحدث خفض نسبة الإصابة والوقوع بشكل ملحوظ حيث RhD لدى النساء سلبيات الـ RhD إيجابي 

 .%2 إلى 16من %  RHDى انخفــاض  حــادّ  في نســـــــــــــبــة التّمنيع ب دَّ أ كمــا ،ولادة حيــة 1000من كــل  0.4

(Liumbruno, 2010) 
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  Routine Antenatal Anti-D Prophylaxis   الرّوتينيّةجهة مع  الوقاية ى  تشارك الوقاية الموّ بينما أدّ 

RAAPD ساء سلبيات لدى النّ  أثناء الحملRhD  من التّمنيع تناقص حالات  إلىالأخير من الحمل،  الثّلثخلال

 إلىولادة حية   46/100.000ات حول الولادة من الي تناقص في الوفيّ وبالتّ  (McBain, 2015)  %0.2 إلى1

  (Qureshi et al., 2014)ولادة حية . 1.6/100.000

في البلدان  %0.3 -0.9%إلى التّمنيع تحليل تلوي لدراسات غير عشوائية انخفاض نسبة نتائج أظهرت كما 

 RhD. (Chilcott et al., 2003)للنساء سلبيات  RAAPD  تم فيها تقديم التي 

على بكثير في دول هذه النسبة أ   ، لكن  %3دول العالم تقريباً لاتتجاوز في كلّ   HDFNنسبة الإصابة ب نّ إ

   (Al-Dughaishi et al., 2016) (McBain, 2015) الث حيث إمكانيات الكشف  والوقاية  المحدودة،العالم الثّ 

ن عدد أ   2005طفال الجامعي بدمشـــــــق عام الأ مســـــــتشـــــــفىنتائج   دراســـــــة أجريت في  وقد أوضـــــــحت

تم تبديل الدم لديهم  وليداً  21 وكان منهمطفل تقريباً،  200تبديل دم علاجي هم  إلىالأطفال الذين كانوا بحاجة 

، وهي تعد نســـــبة ليســـــت قليلة %10.5( أي بنســـــبة (RHD HDFبســـــبب الانحلال الدموي الناتج عن عدم توافق 

 لية.  الحقيقية لهذه النسبة العا عن الأسبابوتستوجب منا البحث 

 :RhDسلبيات  الحوامللدى  التّمنيعحالات لمتابعة التشخيص و ال 2-6

في دول  RHDب  التمنيع الخيفي تحري وتشــــــــخيص ومتابعة حالات ريرية المتبعة في تختلف المعايير الســــــــَّ 

اض النسـاء مريكية للأخصـائيين بالتوليد وامر لتوصـيات الكلية الأ أسـاسـية وفقاً لكنها تتشـارك في عدة مباد   ،العالم

ACOG American College Of Obstetricians And Gynecologistsأهمَّها ،(Moise, K. J., Jr.+Argoti, 

2012): 

الأول  الثّلثالحمل ويفضل خلال  أثناء باكراً  DhRساء سلبيات للنّ ( Duالضعيف ) Dالبحث عن  2-6-1

 مخبرية معتمدة. طرائقمن الحمل وذلك ب
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في أول زيارة قبل الولادة لكل  DhRسلبيات ساء الحوامل لدى كل النّ  اللانظامية الأضدادي تحرّ  2-6-2

 (Obstetricians et al., 2018)، وقبل الولادة .28الأسبوع حمل ثم في 

 الوالدية:  D-Antiمعايرة أضداد  3- 2-6

 مثلاً  Anti-Dنظامي، حيث تعطي معايرة د اللّا لتقييم قوة الضَّ  سهل والأكثر شيوعاً تعد الطريقة المخبرية الأ

 .التمنيع الخيفي م في حالات حول شدة انحلال الدَّ  ةً محدود معلومات  

ة في للمساعد ،عند الأم الأضدادبية تعتمد على عيار و ور ل الكثير من المراكز العالمية الأبينما لا تزا     

 PUBS مثل بزل السلي واعتيان دم الحبل السري عبر الجلد باضعةتوجيه القرار حول تطبيق اختبارات 

Percutaneous Umbilical Cord Blood Sampling)،)  وذلك عندما تبلغ قيمة العيار المخبري القيمة الحدية

 IU/ml.(Kumar, S. et al., 2005; Nicolaides, 1992)) 15الوزني )القياس  32/1 وهو anti-Dل 

 ،24 الحملي الــــــــــــ الأسبوعحتى  أسابيع 4بشكل متواتر كل  ،anti-Dمط د من النّ يتم عيار الضّ  يجب أنّ 

و ، أأســـبوعين فاصـــلب  24الأســـبوع  تتم المعايرة  بعدبينما ، ثابتةً خلال فترة الحمل الأضـــداد قيمة في حال بقيت

و أ ،اللانظامية الأضــــــــــدادارتفاع عيار  نوذلك لأ(Mari, G. et al., 2015) ،ايد قيمته قبل هذا الوقتفي حال تز 

وبالتالي قد  ، HDFNلخطر تطورهي مؤشـــــــــرات هامة  يوم ( 14حدوث زيادة ســـــــــريعة فيها )التضـــــــــاعف خلال 

  (Bennardello et al., 2015)وتدخلًا سريعاً لإنقاذ الجنين. ،ة متكررةدمويّ  ةً مناعيّ  نحتاج مراقبةً 

ـــــــار إنّ  ـــــــدى النّ  الأضـــــــدادعي ـــــــر مـــــــن 32مـــــــن  لقّـــــــســـــــاء الحوامـــــــل الأل ـــــــد 1000، والأكث تكـــــــون ذات  ق

ـــــع  512و 64الـــــذي يتـــــراوح بـــــين  الأضـــــداد، بينمـــــا عيـــــار HDFNمصـــــداقية عاليـــــة فـــــي التنبـــــؤ بحـــــدوث  لا تتمت

لهــــــذا  ،اللانظاميــــــة عرضـــــة للأخطـــــاء البشـــــرية الأضـــــدادبقيمـــــة منبئـــــة دقيقـــــة لحـــــدوث الخــــــزب. كمـــــا أن عيـــــار 

لا ينفــــــــي  الأضــــــــدادن غيـــــــاب ارتفــــــــاع إلمخبـــــــر وباســــــــتخدام تقنيــــــــات دقيقــــــــة، و العيــــــــار بــــــــنفس ا ن يــــــــتمّ أ يجـــــــب

 (Kumar, S. R., F., 2005)ولهذا نلجأ لمراقبة الجنين سريرياً  الإصابة،
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 المراقبة الصدوية: 2-6-4 

ما أنّها تفيد بشكل خاص، ك محسسةدوي دوراً هامّاً في تدبير ومراقبة الحمول الصوير الصّ للمراقبة بالتّ  نّ إ

بيلروبين القيم المخبرية مثل تحديد قيمة التفسير ة في بغاية الأهميّ  في تحديد العمر الحملي بدقة، الأمر الذي يعدّ 

 .AOD450 السّلى في سائل 

سم، اختلاف أبعاد  6 كثر منابتات مثل زيادة سماكة المشيمة لأتغيرات  واضحةً في العديد من المتث إن ظهور

دات المتأخرة بينما تشمل الموجو  ،جه لوجود فقر الدم الجنينييوّ  قد ،السّلىموه الوريد السّري، أبعاد الكبد والطحال، 

ووذمة فروة الرأس التي يتم تقديرها بقياس المسافة بين جلد الجبهة والعظم الجبهي.  ،حدوث الانصباب الجنبي

  12الشكل 

يعد الموه الجنيني المرحلة الأخيرة من الدّاء الانحلالي حيث يبلغ الخضاب الجنيني أقل من ثلث القيمة 

 الطبيعية. 

 

 

 

ضي ا عبر الجزء العلوي (: تظهر الموجات فوق الصوتية قبل الولادة مقطع ا عر (12الشكل
من بطن الجنين على مستوى المعدة والكبد، تقيس المسافة الموضحة حافة استسقاء 

 ملم. 10

 

 



26 

 

  PSV-MCAقياس السعة الانقباضية بوساطة دوبلر الشريان المخي المتوسط 2-6-5

Doppler Middle Cerebral Arterial Peak Systolic Velocity)) 
 ,Mari)التّقليدية التي كانت متبعة في مراقبة فقر الدم الجنيني، طرائقحالياً بديلًا عن ال   MCA-PSVيعد 

G., 2005) (Bullock, 2005)   وذلك وفق توصياتSMFM) Society for Maternal-Fetal Medicine )

ذات الخطورة  تتم مراقبة الحمول بينماأسبوع،  2-1بفاصل  18تتم مراقبة الحمل بدءاً من الأسبوع الحملي  حيث

من الحمل، بالاعتماد على الأمواج الصدوية  34و يبقى تقييم الحالات بعد الأسبوع  ،أسبوعياً  HDFNالعالية لتطور 

 ,.Moise, K. J)%12وتبلغ نسبة الإيجابية الكاذبة  ،محدود الموثوقية MCA-PSVأيام حيث يصبح  10-4كل 

2008)  

د  MCV-PSVحالياً لا بد من المراقبة بـ    أوصت الكلية الأمريكية  ، وقد1/ 16عند تجاوز عيار الضَّ

 عفي حالة الحمل الممنّ  كبيرة   ضاً لخطورة  الجنين لا يكون معرّ  أنّ  ACOGللأخصائيين بالتوليد وأمراض النساء 

 (Moise, K. J., 2008).1:16مسبقاً إذا بقيت العيارات أقل من 

جلد الأم، مع وجود رأس الجنين في  إلىالأقرب  MCAفي الشّريان المخي الأوسط  MCA PSVيتم قياس 

لوعاء الدموي احيث يساعد الدّوبلر الملون في تحديد الموقع الصّحيح، و يتم وضع المجس فوق  ،الوضع العرضي

 15اوية الرنين )>الأدنى من ز  تطبيق الحدّ  باتي، ويتمّ سيفون السّ  Carotid Siphonبدء تفرعه من  عند تمامًا

  .   (Brennand, J., 2009)درجة(

حيث وجد أن هناك ترابطاً وثيقاً بين تركيز الخضاب الجنيني، وقياس السعة الانقباضية للشريان المخي  

-MCAني، و بين تركيز الخضاب الجني التّوافقم الجنيني الشديد، بحيث يصبح المتوسط خاصةً في حالات فقر الدّ 

PSV  أكثر دقّة كلمّا زادت شدة فقر الدّم، حيث يتم تصنيف درجات فقر الدم الجنيني وفقًا لمضاعفات وسيط عمر

( عن طريق قسمة القيمة MoM) multiples of median ذ يتم حساب مضاعفات الوسيطإ (.MoMالحمل)

)ضعفاً من المتوسط   MoM 1.5 < MCA PSVالقيمة المتوقعة للعمر الحملي وتعدّ قيمة  ىثا( علالمقاسة )سم/
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 Mari, Giancarlo et)حداً فاصلًا لكشف  فقر الدم  الجنيني الشديد  ،للحمل 18عمر الحمل( بعد الأسبوع تبعاً ل

000al., 2). 31الشكل 

 

 

 

الي زيادة ية، وبالتّ القلب ربةحيث تتظاهر الاستجابة الفيزيولوجية للجنين في حال فقر الدم بزيادة في حجم الضّ 

هائية الأعضاء النّ  إلى مفق الدّ إعادة توزيع تدّ  ليتمّ  ،يناميكيةمفرطة الدّ  ر الجنين دورةً لذلك يطوّ  ونتيجة القلب،في نتاج 

وانخفاض لزوجة  ،ةفي مقاومة الأوعية الدمويّ  رات، يتبع ذلك تغيّ ةالكظريّ  ماغ والقلب والغدةة، بما في ذلك الدّ الحيويّ 

الأوسط عن  مخيّ ريان الينعكس هذا في الشّ و  مويّ،الي سرعة الجريان الدّ وبالتّ  مق الدّ زيادة تدفّ  إلىي تي تؤدّ الّ ، مالدّ 

  (Brennand, J., 2009).الانقباض ذروة سرعةطريق زيادة 

ديد م الشّ في حالات فقر الدّ  جراءة هذا الإحساسيّ  دراسة حشدية متعددة المراكز أنّ  في أولّ  Mari et alذكرت 

راسات كما أثبتت العديد من الدّ    (Mari, G. et al., 2007)،%12ة كاذبة تعادل بايجابيّ ، %100تدل يقارب و المعأ

  IUT  Intrauterine Transfusion (Nwogu, 2018) إجراءفي تحديد زمن  جراءة هذا الإأهميّ 

 ق( وفMCA-PSV(: قياس السعة الانقباضية بوساطة دوبلر الشريان المخي المتوسط )13الشكل )
 (Moise, K. J., Jr. et al., 2012)العمر الحملي )الأسابيع(
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  :Amniocentesisالسّلى بزل  2-6-6

 التصوير بفائق الصوتيجرى الفحص بحيث  ،أسبوع حملي 18-15بوقت مثالي بين  السّلى يتم  بزل 

لحصول على العينة ل شيمةبحيث يكون بعيداً بما فيه الكفاية عن الجنين والم ،لتحديد موقع جيب السّائل الأمنيوسي

مثل نسبة خطورة منخفضة للجنين أو الأم، وهو ي التصوير بفائق الصوتالموجه ب السّلى يحمل بزل  .بشكل آمن

 (Alfirevic et al., 2017)الطريقة الوحيدة الملائمة للحصول على عينة من السّائل الأمنيوسي.

شدة  لىإ، حيث يمكن أن يسيء خاصة   ذا أهمية   جراءعن هذا الإ الناجمُ  الوالدي   الجنيني   ويعتبر النزفُ 

 .بزل–حالة  لكلّ  % 11- 8.4 تبلغ نسبة النزف الجنيني الوالدياذ  سابقاً، محسسةلدى الام الالتّمنيع 

الات في ح السّلى فيات الجنينية الناتجة عن بزل نسبة الو  بينما تقلّ  %1كما تبلغ خطورة فقد الجنين 

 15الشكل  (Mujezinovic, 2007).المختصة في المراكز1:900انحلال الدم عن 

نيني للدماغ الملون  المقطعي دوبلر بإيكو ( تصوير14)الشكل  الجريان  سُرعة لقياس وذلك ويلس، مُسبع يُظهر الجَّ
 من المخي المتوسط الشريان منشأ قرب البروب بوضع الأدق القياس ويكون  ،MCA المتوسط المُخي الشريان في

 MCA Peak Systolic المتوسط المخي الشريان في جريان سُرعة ذروة تقييم يتم حيث الباطن، السباتي
Velocity نسبة الوسطي من 1.5بمقدار أكبر تكون  الدم حين لفقر إيجابية القيمة وتُعتَّبَّر قلبية، نبضة كل مع 

 (Brennand, Janet, 2009)الحملي للعمر
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وذلك دته ، وتحديد شانحلال الدم الجنيني اثبات وجودريقة الأكثر استخداماً في الط السّلى يعد تحليل سائل 
 عبر 

 :  )Liley)مشعر ائل الأمنيوسيوئي للسّ يفي الضّ القياس الطّ  2-6-7

لكشف وتقييم شدة   المحسساتالأمهات  لدى 1961عام  Lileyوصفت هذه الطريقة لأول مرة بواسطة 

موي لدى الجنين بدءاً من الأسبوع  وقد استخدمت على مدى نصف  ،(Liley, 1961)من الحمل 27الانحلال الد 

 ة.الباضعحد كبير بتقنيات مراقبة الجنين غير  إلىالقرن الماضي لكن تم استبدال هذه الطريقة الآن 

لى حيث تم فيه بزل   الذي المقترن، مســتويات البيلروبين غيرو قياس  ،يوماً  14-10المتســلســل بفاصــل  الســّ

    نانومتر 450انحراف الكثافة البصرية   عند طول موجة   بواسطة قياسلقياس انحلال الدم الجنيني  يعد مؤشراً 

delta    OD450  ،( ولتفســـــير النتائج تم اســـــقاط النتائج على منحنى ليليLiley Curve  الذي يقارن مســـــتوى ) 

مناطق  إلىيقة تقســــــيم مخطط المقارنة بالاعتماد على هذه الطر  Lileyالبيلروبين مع عمر الحمل،  وقد اســــــتطاع 

تتنبأ بالحالات المرضـــية الخفيفة، المتوســـطة، والشـــديدة التي تســـتوجب انهاء الحمل إذا كان عمر الجنين أكثر من 

 أسبوع حملي. 32نقل الدم داخل الرّحم إذا كان عمره أقل من  إجراءأسبوع، او  32

 السّلى يبين طريقة اخذ العينة في مرحلة قبل الولادة من سائل  (:15الشكل)
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وجود داء انحلالي خفيف أو معدوم مع وجود  إلى، الأدنى، المنطقة 1تشير القراءات في المنطقة حيث  

إصابة معتدلة،  إلى 2تشير القراءات في المنطقة  نقل الدم بعد الولادة؛ بينما إلىللحاجة  % 10خطر بنسبة 

 61 الشكل بالموه الجنيني إصابة الجنين إلى، ، المنطقة العليا3ت في المنطقة وتشير القراءا

 :Queenanمخطط 

تم تعديل مخطط ، 27على تحديد فقر الدم الجنيني بدقة قبل الأسبوع  Lileyدم قدرة مخطط بسبب ع

Liley  لاحقًا بواسطةQueenan  مع  مناطق، 4أسبوعًا من الحمل اذ يحتوي على  40 إلى 14ليشمل بيانات من

 ,.Scott, F. et al).غير المصابة وأعلى منطقة مرتبطة بزيادة خطر الموت داخل الرحم جنّةأدنى منطقة تمثل الأ

 17الشكل (1998

 

 

 

 أربع مناطق عوضاً عن ثلاث، البديل المناسب للتنبؤ بشدة إلىالمقسم  Queenanجعل هذا من مخطط 

   17الشكل .حتى نهاية الحمل14الحالة بدءاً من الأسبوع 

 ,.Moise, K. J): مخطط ليلي(16الشكل )
2008) 

 

 Queenan(: مخطط 17الشكل )

 (Moise, K. J., 2008) 
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 (PUBS) (اعتيان دم الجنين )الحبل السري عبر الجلد 2-6-8

حيث يسمح سحب عينة  دموية  من  ،الجنين عند الانحلال الدّموي  حالات دقة لتشخيص الأكثر الطّريقةهي 

 ، والبيلليروبين في دم الجنين. PHزات الدم، تويات الخضاب، والهيماتوكريت، غاالحبل السري عبر الجلد بمعايرة مس

يد المشتبه دفقر الدم الجنيني الشّ  الجنين ولتأكيدلتحديد زمرة دم  ،سوياً إ محسسةالحمول ال في جراءالإيستطب هذا 

وتية أو بعد المراقبة بالموجات فوق الصّ  ،1.5MOMبه بناءً على قيم الايكو دوبلر للشريان الدماغي الأوسط <

الكثافة ياسات قغيير في التّ حيث يكون  السّلى و بعد الحصول على نتيجة بزل أ ،ر الموه الجنينيجهة لتطوّ الموّ 

 . Queenan مخططأو في "منطقة الموت داخل الرحم" في  ،Liliey 3منطقة  نانومتر في 450البصرية عند 

ي حدوث ، وتكمن خطورته فالسّلى خبرة أكثر من تلك اللازمة لبزل  إلىتحتاج هذه الطّريقة التّشخيصية  

لكن خطورة حدوث النّزف الجنيني الوالدي  .%2النّزف الجنيني الذي ينتج عن تمزق الأوعية السّرية بنسبة تبلغ 

 81 الشكل. %40 إلىقد تصل 

  : Chorionic Villus Sampling ةالمشيمائي الزّغاباتاعتيان  2-6-9

جمع أنسجة  إلىويهدف  (De Jong, 2010)أسبوعاً حملياً، 13و 10بالشكل الأمثل بين  CVS إجراءيتم   

 شيمة،الم إلىجدار البطن  الذي يمكن أن يتحقق عن طريق إدخال قسطرة موجهة عبر عنق الرحم، أوعبرالمشيمة، 

 19الشكل  .(ultrasoundوذلك تحت توجيه التصوير بفائق الصوت)

ساعة، لكن يفضّل أن يتم زرع الخلايا المستخلصة  24التّحاليل الصّبغية الجنينية مباشرةً خلال  إجراءيمكن 

في عينات الزّغابة  Mosaicism أسابيع، وذلك بسبب حالات التزيّق 3-2التّحليل ثانية بعد  إجراءمن العينة و 

  . (Mujezinovic, 2007).%2-1نسبة خطورة فقدان الحمل فيها تبقى لكن  ،المشيمية

الجنين  DNAبسبب كل ما ذكر سابقاً، كان البحثُ عن طرائق بديلة غير باضعة، أكثر أماناً للحصول على 

ة وهدفاً  RHDالتنميط المورثي  إجراءو   .مهماً  ضرورة ملّحَّ
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 الجنين: RHDتحديد زمرة  2-6-10

بضعاً  أقلّ قبل الولادة على إيجاد وسائل  RHDنميط المورثي التّ  في مجالطور الحاصل التّ لقد ساهم 

دة   للنساء دبير ما قبل الولانوات الأخيرة في التّ ة في السّ قدم الوحيد الأكثر أهميَّ كان التّ ذ إ، يالجنين RHDلتحديد 

مّ بداية تحديد ت ، فقدالجنيني ة من الحمض النوويّ مويّ مر الدّ ة لتنميط الزّ قنيات الجزيئيّ هو إدخال التّ  المحسسات

حالياً بينما يتم   (Fisk et al., 1994)،السّلوي  السّائلمن خلايا  عزولةالم DNAمط المورثي الجنيني باستخدام النّ 

، خلايا الجنين في الدم الوالدي DNAأو  ccffDNAعلى بالاعتماد  بطرائق أقل بضعاً المورثي التنميط  إجراء

 RHD,RHCE. للكشف عن الجينات  PCR بواسطة تقنية 

 الطريقة المتبعة
الأمثل الوقت 

 لاجرائها
نسبة خطورة 

 فقد الجنين
 الاعتيان

CVS  اعتيان
 الزّغابات المشيميائية

 الزّغابات الكوريونية %1-%2 أسبوع 10-12

AF  السّائل الأمنيوسي %1-%0.5 أسبوع 16 السّلى بزل 

FBS  اعتيان الدم
 الجنيني

 دم الحبل السري  %2-%1 أسبوع 18-20

 (Bustamante-A, 2010)طرائق التشخيص الباضعة.(: الاختلافات بين 2جدول)

اعتيان الزّغابات  يبين طريقة اخذ (:19)الشكل 
 عبر المهبل المشيميائية

 

عتيان دم الجنين الحبل السري ا: (18الشكل )
 عبر الجلد
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وجد أنّ التنميط  حيث محسسةالفي الحمول  RHDل من ذكر أهمية التنميط المورثي وّ أ Faas et alوقد كان 

المنتقل عبر بلازما الأمهات أكثر فعالية من حيث التكلفة، وسهولة  ccffDNAالجنيني باستخدام  RHDالمورثي 

 (Faas et al., 1998)تطبيقه في الممارسة السريرية.

  RHDحيح والموجه للنساء سلبية  دبير الصّ بالتّ الجنيني، يسمح  RHD التنبؤ المبكر للنمط المورثينّ إ

 خاصة عندما  HDFNحيث تكون هذه الاختبارات ذات قيمة في الحالات ذات سوابق بالإصابة ب  ،محسسةال

(. وهذا يسمح بالمراقبة المبكرة والمكثفة ن يكون  مجهولاً أ)أو  RHDبالنسبة للمستضد الألائل متغاير  زّوجيكون ال

على العكس من ذلك، عندما يكون و دخل المبكر عند الضرورة. ضة لخطر الموت في الرحم، مع التّ المعرّ  جنّةللأ

 ة. الباضع، يمكن تجنب المزيد من التقنيات RHDالجنين سلبيًا لـ 

. مما %100دم المحيطي الوالدي تبلغ الجنيني في ال RHDأن دقة التنميط المورثي  Finningلقد وجد 

، في المختبر المرجعي الدولي لزمرة الدم 2001أدى إلى إدخال هذا الاختبار إلى الممارسة السريرية منذ ايار 

(International Blood Group Reference Laboratory (IBGRL .في بريستول بالمملكة المتحدة )

(Finning, K. et al., 2004) 

الدم المحيطي في  ccffDNAمن  RHDالنمط المورثي  أجريت لتحديد الدراسات التيالعديد من ثبتت أكذلك 

 و4ات الإكسونمن  كلاً  مالتي تضخ ّ والمسابر  مشرعاتال الحقيقي باستخدامالكمي بالوقت  PCRيل أن تحل ،لامل

 (Hromadnikova et al., 2005; Moezzi et al., 2016) .%100، هو اختبار موثوق RHDمن  10و 5

 PCRقبل الولادة في تصميم زوج من مشرعات  RHDثل الاستراتيجية المثالية لتحديد النمط الوراثي  تتمّ 

أو بأي  RHCE   بدون تهجين متصالب، مع جين RHDة التي من شأنها تضخيم منطقة معينة من جين الأوليّ 

لإثبات أن عدم وجود و  ،لبيالسّ  RHDالإيجابي وليس  RHDتوليده من  سيتمّ  PCRوبالتالي فإن منتج ، خرى أجين 

 إجراءلبي لا يرجع إلى خطأ مختبري أو تجريبي، يجب السّ  RHDالخاص بـ  DNAمن  RHDمنتج خاص بـ 

ساسية في عوبة الأذ تكمن الصّ إ. RHCEواستخدام تسلسل خاص بجين  ،RHDضخيم مع تفاعل نوعي لـ التّ 
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 ,gregory)من التماثل. عالية   ن المورثتين تتميزان بدرجة  لأ RHDو RHCEة لـ ة نوعيّ أوليّ  PCRتصميم مشرعات 

2013)  

 RHD-HDFNالوقاية من  2-7

 :Immunoglobin RHDلغلوبولين المناعي ا 2-7-1

من المصل  Rho-GAM و الوريدي، يحضرمعد للحقن العضلي أ ،IgGمن نوع  هو محلول عقيم غالباً 

 مفرطي التحسيس، RhDالبشري المجزأ الذي يتم الحصول عليه من المتبرعين المتطوعين سلبيي 

Hypersensetivity II  حيث يتم تعريضهم لكريات حمراء ايجابيةRhD  لتحرض على انتاجanti-D ، ويتم استخدام

المستضد السطحي  بحثاً عن وتُفحص لاحقاً  المعزولة،البلازما ترسيب الإيثانول البارد لفصل الغلوبولين المناعي عن 

  .parvovirus B19و HIV المكتسب فيروس عوز المناعة البشري  أضدادو B، Cلالتهاب الكبد 

 : RHDوتوقيت اعطائها الحامل سلبية   D-antiالتوصيات المتعلقة ب جرعة  2-7-2

الجمعية الأمريكية لبنوك الدم والكلية الأمريكية للمولدين وأطباء –( الت وصيات الصادرة عن3)يظهر الجدول

 The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) and the   Americanالنساء 

Association of Blood Banks (AABB  إلىوالتي تهدف ، 1998عام: 

 HDFNوبالتالي انخفاض في  التمنيع الخيفي خفض نسبة حدوث حدوث  

 وتقديم الجرعات السريرية المناسبة منه anti-D (Ig)ترشيد استخدام  

بتقديمه بالجرعة  المناسبة، وقبل حدوث  isoimunizationالتّمنيع في الوقاية من حدوث  RhIGتتحدد فعالية 

تكون  anti-Dب التّمنيع ، فان نسبة حدوث IG anti-D من الموجهة الرّوتينيّةإذا لم يتم إعطاء الوقاية التمنيع. 

 التّمنيعمعدل  فقط، فان. بينما إذا تم إعطاء الوقاية الموجهة بعد الولادة RhDلكل حمل إيجابي  ٪13.2حوالي 

ها، النساء اللواتي يتلقين العلاج الوقائي قبل الولادة وبعد فيالتّمنيع ينخفض معدل  ، لكن٪ 1.8حوالي  إلىينخفض 

 (Moise, K. J., 2008)٪0.14حوالي  إلى
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وحدة  1500، حيث تم اعتماد جرعة مقدارها باختلاف البلدان anti-Dتختلف الجرعة الوقائية الموجهة من 

دولية في الولايات المتحدة الأمريكية لتغطية احتمال حدوث نزيف أكبر. بينما في المملكة المتحدة وفرنسا، يتم 

وحدة دولية من  125إن جرعة  (McEwan, 2018)وحدة دولية بشكل روتيني.  500استخدام جرعة أصغر من 

anti-D  1قادرة على تعديل ( مل من خلايا الدم الحمراء الجنينية.  قد يحدث نزف الجنينFMH بمقدار )30 

 من جميع الولادات. فقط ٪0.6مل في 

 anti-Dفي تقديم الوقاية ب  ACOG(: توصيات 3جدول)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 )المستوى أ(: 

Grade A: high level 

of evidence. 

غير  Rh Dالوقائي النساء سلبية  anti-D IgGيجب تقديم 
)الوقاية  RAADP من الحمل 28المحسسات خلال الأسبوع 

غير  Rh Dوكذلك يجب أن تتلقى جميع النساء سلبيات  ،الرّوتينيّة(
 RHDساعة بعد ولادتها طفلًا إيجابي ال  72المحسسة خلال 

 الوقاية الموجهة (.•)

 Bالمستوى  

Grade B: 

moderate 

level of 

evidence. 

غير  RHDلجميع النساء السلبيات  anti-Dيكرر اختبارلـ  
أسبوعا من الحمل، إلا إذا كان الأب  28-24المحسسة في 

 سلبي. RHDالبيولوجي معروفًا بأنه 
ات التشخيصية جراءمع جميع الإ anti-Dيوصى بإعطاء  

الباضعة مثل أخذ عينات من الزّغابات المشيمية أو بزل 
عندما تكون الأجنّة  RHDفي النساء السلبيات لـ  السّلى 

 RHDموجبة لـ 

 C lowمستوى ال 

or very low 

level of 

evidence. 

الذين  لجميع حالات الحمل خارج الرّحم anti-D يوصى بإعطاء
أنهوا حملهم، إما طبياً أو جراحياً، أو من يعانين من نزيف ما قبل 

او الذين تعرضوا لصدمة في  أسبوعاً من الحمل. 20الولادة بعد 
البطن. والذين يعانون من موت الجنين في الثّلث الثاني أو الثالث. 

خلال تفريغ  RHDللنساء السلبيات ـ anti-Dكما يستحسن إعطاء 
 من الرحى العدارية الرّحم
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 الفصل الثالث
 

 

DNA  في الدوران الوالديالجنيني الجائل 
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  مقدمة: 3-1

فقد اكتشف كل   من ، البشري يوجد ضمن نوى الخلايا DNAالغالبية العظمى من الـ  غم من أن  على الرّ 

Mandel and Metais   ضئيلة من الـ وجود كميات   1948عام  cfDNA  ّوران  في مصل خارج الخلوي ضمن الد

يج المصاب المتحرر من النس   cfDNAأن   Bendich et alبينما اقترح  ،(Mandel, 1948)رطانمرضى السّ 

في عام   Tan et alوقد لاحظ  ،cancer metastasisقائل الورمية  رطان، قد يكون له دور في حدوث النّ بالسّ 

لم  لكن   (Tan et al., 1966)اتية،وتطور بعض أمراض المناعة الذّ  cfDNAوجود ترابط وثيق بين تركيز  1966

في   cfDNAارتفاع تركيز   Leon et alعندما سجلوذلك  1977حتى عام  في تشخيص الورم  cfDNA وظفي

من مصل الأفراد  cfDNAزهيدة من كميات   جل عزلُ في حين سُ   (Leon et al., 1977)مصول مرضى السرطان،

الحر البلاسمي يزداد  DNAن تركيز راسات أكما أظهرت العديد من الدّ  .نانوغرام /مل( 3± 13الأصحاء )وسطياً 

 رافق التّحليليتحيث اتية، ء المناعية الذّ دواوبعض أ ضوض،الرّ و في الأمراض التنشؤية وكذلك الاختلاطات الحملية، 

 ,Chan) .ةة والفيزيولوجيّ روف المرضيّ الظّ  منالبلاسما في العديد  DNAة في التغيرات الكيفيّ  مع DNAلـ الكميّ 

K. C. et al., 2005) 

–شابه بين نمو الوحدة الجنينية دراكه مقدار التّ رطان، وإفي مركز أبحاث السّ   وزملائه Leonونظراً لتواجد 

الجنيني في دوران الأم في  DNAالـوجود  كشف الذي عمل على  ،الورمر تطوّ  المشيميائية عند المرأة الحامل و

تفاعل البوليميراز التسلسلي ل من استخدم تقنية أوّ  Dennis Loوكان   (Lo, Y. M. et al., 1997) 1997عام 

كور، مستخدماً الذّ  جنّةللأ Yالجنسيبغي الخاص بالصّ DNA ،  لتقصي تتالي qPCR  quantitative PCRالكمي 

ذكور،  أجنّةالمستخلص من بلازما نساء حوامل ب  ccffDNA(، علىY)تسلسل وحيد للصبغي  SRYمشرعات 

و مصل الأم  وقد تم كري في بلازما أللجنين الذّ  ccffDNAمن  كبيرة   حيث أظهرت هذه التجارب  وجود كميات  

 970-775في البلازما تعادل  الوالدي  DNA إلىالجنين  DNAبة حيث كانت نس  SRYتقديرها بأعداد نسخ 

  (Lo, Y. D. et al., 1998).مستمدة من خلايا الجنين المعزولةال DNAكمية ضعف 
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هو مزيج فسيفسائي من  البلاسمي DNAفي بلاسما الأم، وإدراك ان  ccffDNAكان هذا أول تظاهرة ل 

ccfDNA والجنيني. الوالدي(Lo, Y. M. et al., 1999) 

، الكميّ  PCRعن طريق  ccffDNAمن تقنيات الكشف عن  جهت العديدُ تلك النتائج، فقد اتّ  إلىاستناداً 

لبعض  prenatal diagnosisالولادة ريري لهذا الواسم الحيوي خاصة فيما يخص التشخيص ما قبل للتطبيق السّ 

مراض الجنينية ذات المنشأ الوراثي، وقد نال هذا النهج الأخير اهتمامًا بات المتعلقة بالحمل، أو تقصي الأالاضطرا

منخفضة الأولية، مثل السرعة والموثوقية والتكلفة اله يتمتع بميزات معينة على عزل خلايا الجنين كبيرًا، نظرًا لأنّ 

 (Blanco et al., 2018; Hahn et al., 2005)مشقة. قلالعمل المخبرية الأ طرائقو 

 NIPD Prenatal ـقبل الولادة غير الباضع ما  لتشخيص ل الأداة المثاليةهو  ccffDNAاً، يعد حاليّ      

Diagnosis Non-Invasive نه أكثربكو الدموي للأم، كما يتميز وران يتم تمثيل جينوم الجنين بكامله في الدّ  ذإ 

 cfRNA. (Sillence, 2016)خلايا الجنين، وأكثر ثباتاً من  DNA من عزلسهولة 

 في بلاسما الأم  ccffDNAمصدر  3-2

ك احية العملية وذلمن النَّ  ما أيضاً نّ إظرية، و النّاحية النَّ  راً هاماً ليس فقط منأم ccffDNAمعرفة مصدر يعد  

 Fetalالجنينيةنة للدم الخلايا المكوّ  ينشأ من ccffDNAإذ كان يعتقد في البداية أن شخيصية له، ة التّ بسبب الأهميّ 

Hematopoietic Cells   في دم الأمّ  الخلايامختلفة من  أنواع عزل بعد خاصة،(Bianchi, 1999) كان  ومع ذلك

 إلى ،مالمعزولة من دم الا المنخفض نسبيًا للخلايا عددغير المحتمل أن يكون هذا هو المصدر الوحيد بسبب ال من

خلايا الدم عدد  ة في دون أي زيادة إضافيّ  ccffDNAفي مستويات  اً ملحوظ اً ارتفاع وزملاؤه Zhongلاحظ  أن  

ن  وقد تم دحض (Zhong et al., 2002)الحمراء الجنينية. و   ccffDNAلـ  اً مصدر م الجنينية الخلايا المكونة للدّ  فكرة ك 

الذي افترض في الأصل أن الخلايا  (Angert et al., 2003)وزملائه     Angertبواسطة  لاحقاً    في دم الأم

 . ccffDNA، مما يزيد من تركيز DNAالجنينية  في طور الاستماتة  تطلق الحمض النووي 
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الجنيني في الـــــدّوران الوالـــــدي على أن المشـــــــــــــيمـــــة هي المصــــــــــــــــــدر الرئيس لـ  DNAكيـــــة تـــــدل حر 

ccffDNA.(Bianchi, 2004)  المثيلة التفاضــــــلية بين خلايا دم الأم وأنســــــجة المشــــــيمة عن  أنماطحيث كشــــــفت

ـــــــ  الأصل المشيمي  يتميز الذيو  ،في خلايا دم الأم mapsin  جينال promoterزلة محفّ ثييتم مإذ   ،ccffDNAلـ

حيث  تم الكشــــــــف من خلال  (Chim et al., 2005)في أنســــــــجة المشــــــــيمة   hypomethylatedبنقص الميثيل 

 maspinفي تسلسل  single-nucleotide polymorphism التنميط المورثي لتعدد الأشكال أحادي النوكليوتيدات

 (Swarup, 2007)مثيلة المعزول من  بلازما الأم، وقد تبين لاحقاً أن هذا التّسلسل مشتق من الجنين.قليل ال

 ccffDNAأن مستويات  تفقد أظهر  ، ccffDNA   لـ المنشأ المشيميّ  دلتؤكّ  راساتالدّ  من المزيد تجاء

 الأرومة  بأنَّ  القائلة   ة، مما يدعم الفرضية  بيعية و في الحمول غير المضغيّ كانت هي نفسها في حالات الحمول الطّ 

   ccffDNAأصل  إلىيضاً أما يشير  (Alberry, 2007; Guibert, 2003)ئيسي.ة هي المصدر الرّ الغاذيّ 

 مع إنشاء الدّورة الدّموية الجنينية المشيمية  ccffDNAارتفاع مستويات  هو تزامنالمشيمي 

  (Delaney, 2018)لفي الدم المحيطي للام الحام Cell-free DNA (:  مصدر 20الشكل)

 

من أقوى الأدلة على أن مصدر أيضاً ريرية المجراة على الاضطرابات الحملية الدراسات السَّ  كما تعد

ccffDNA فقد وجدت زيادة نسبية  ،هو المشيمةccffDNA  مترافقة مع حالات ة الباضعحالات  المشيمة  في

بينما في الظروف  .للكشف قابلا ccffDNA بقىوي، حيث يكون طرد المشيمة غير مكتمل ،الإجهاض العلاجي



40 

 

  (Wataganara, Chen, et al., 2005)بعد الولادة. بسرعة نسبياً  ccffDNAالعادية، يتم التخلص من 

(Wataganara, Metzenbauer, et al., 2005) 

 

التي  cytotrophoblastمن  الخلايا الأرومة الغاذية الخلوية  على المســــــــــتوى الخلوي، ccffDNA  ينشــــــــــأ  

 %20-10ل ما يقارب ويشـــــــكّ  (Neufeld-Kaiser, 2015)،ي طيلة فترة الحملوران الوالدطرح باســـــــتمرار في الدّ ت

 ,.Song et al)اني من الحملالحملي الثّ  الثّلثالحامل في  مّ في الدم المحيطي للأ free DNA-cellمجمل من 

 12الشكل  .(2015

  :زع الحجمي للحمض النووي للأم والجنينالتوّ  3-3

 م  المحيطي للأمّ، هو  عبارة عن شدف  مقطّعة يبلغ طولها  تقريبافي الدَّ الجائل cfDNA  إنّ   

bp)150-bp180 )  يتميز حيث cfDNA  الوالدي بطول الشدفbp 166 ، وتظهر الشدف الجنينية بطول

143 bp  الجنين(cfDNA)(Lo, Y. M. et al., 2010) هذا التوزع الحجمي غير العشوائي في تجزئة  يعكس

cfDNA  تنظيم فوق الجينية epigenetic regulation .(Ivanov, 2015) 

 بعدة متغيرات أهمها: ccffDNA يرتبط تركيز 

 الزّغاباترسم تخطيطي يوضح  (:21)الشكل 
 المشيمائية الأولية

 

Henry Vandyke 
Anatomy of the  (1918)   Carter

(See "Book" section  Human Body
Gray's :Bartleby.com below)

Plate 37 ,Anatomy 
 

https://en.wikipedia.org/wiki/en:Henry_Vandyke_Carter
https://en.wikipedia.org/wiki/en:Henry_Vandyke_Carter
http://www.bartleby.com/107/
http://www.bartleby.com/107/
https://en.wikipedia.org/wiki/Bartleby.com
http://www.bartleby.com/107/illus37.html
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 مع العمر الحملي: ffDNAccعلاقة  3-3-1 

لحمل وبسرعة أكبر أسبوعًا من ا 21و  10تقريبًا في الأسبوع بين  ٪0.1بمعدل  cfDNA تحدث زيادة تركيز

يادة الحادو   (Wang, E. et al., 2013).أسبوعياً  ٪1 قاربت  ، بنسبةأسبوعًا 21بعد   ccffDNAفي  ةتحدث الزَّ

-الوالدي  لحائوالتي تعزى للانهيار التّدريجي لل في بلاسما الأمهات خلال الأسابيع الثمانية الاخيره من الحمل

 (Bianchi, 2004)الجنيني/ المشيمة 

  PCR Real Timeفي الوقت الحقيقي تفاعل البوليميراز السلسلي يظهر التّقدير الكمي الأوليّ  باستخدام 

 17-11هو من أصل جنيني، وذلك في وقت  مبكر   من الحمل )م في دوران الأ cfDNAمن  ٪6.2-3.4أن 

راسات الحديثة باستخدام  ، على التواليأسبوعًا من الحمل(40-30ر الحمل )أسبوعًا( وفي أواخ ومع ذلك، تشير الدَّ

اقع  بكثير فقد وجد من الو  أقلأن هذه القيمة ربما تكون  إلى digital PCR  تفاعل البوليميراز المتسلسل الرقمي

-17الثاني ) الثّلثأسبوعًا( و في  14-12الحملي  الأول ) الثّلثفي  ٪20.4و  ٪9و  ccffDNA 9.7٪متوسط 

  (Lun et al., 2008)أسبوعًا( على الترتيب. 30-38الحملي  الثالث ) الثّلثأسبوعًا( ، و  22

 (Sparks, 2012).٪4من  أقل cfDNAمن حالات الحمل لديها  ٪3 - 1فقط 

أمومية في الأصل،  cfDNA، حيث أن غالبية cfDNAمن  قليمثل الجزء الأ ccffDNAالحقيقة ان في 

المنخفض    cfDNAمر الذي يمثّل تحديًا لحساسية المقايسات وتحليل البيانات حيث يمكن أن يتسبب تركيز الأ

 في حدوث نتائج سلبية خاطئة.

 :BMIمع مؤشر كتلة الجسم  ffDNAccعلاقة  3-3-2

 ،cfDNAومستويات إجمالي  Body Mass Index( BMIيوجد علاقة طردية بين مؤشر كتلة الجسم )

 الشّحمية وموت ، والذي ينتج غالباً عن زيادة نخر الخلايامرتفع BMIحيث يرتفع تركيزه لدى النّساء اللواتي لديهن 

 ,.Wang, E. et al) (Scott, F. P. et al., 2018)الخلايا المبرمج الوعائي الذي يحدث في الأشخاص البدينين 

2013) 
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حيث أظهرت خلايا الأوعية الدّموية اللّحمية تعبيرًا  in vitroتم دعم هذا المفهوم من خلال النّتائج التّجريبية 

أن إعادة التّشكيل النشط للأنسجة  إلىدانة، مما يشير في حالات الب caspase-3و caspase-9بروتينيًا متزايدًا عن 

في الدورة الدموية وبالتالي انخفاض تركيز  cfDNAزيادة إفراز  إلىقد يؤدي  ،الدّهنية في النساء الحوامل البدينات

ccffDNA. (Sifakis, 2015) 

التثلث  ، حيث يرتبطffDNAccتأثير متفاوت علىذو وهو  :الصبغية للجنيناختلال الصيغة  3-3-3 

، ccffDNAمن  أقل بمستويات 13و 18التثلث الصبغي في حالات يرتبط  لكنه ccffDNA,بزيادة  21الصبغي 

 .(Canick, 2013)تلك الحالات. انخفاض حجم المشيمة الذي لوحظ في  إلىيرجع السبب  ويُعتقد أن

بيل على س المشيمة،في حالات الحمل المتعددة حيث تكون هناك زيادة في كتلة  المتعددة:الحمول  3-3-4 

 أن يكون أعلى منه في حالات الحمل المفرد. إلىيميل جزء الجنين  المشيمة،المثال التوائم ثنائية 

العديد من الدراسات أن هناك زيادة في الحمض النووي  أظهرت الحامل:م لدى الأ حالات مرضية 3-3-5  

المصابات  يداتو السّ   (Zhong et al., 2001)عراض أ بظهور  بالارتعاج المترافقللجنين لدى النساء المصابات 

 (Zhou et al., 2015) بمقدمات الارتعاج

، رقيةأو حالة فرط نشاط الغدة الدّ السكري لدى الام الحامل، الدّاء وجود    ccffDNAفي حين لا يؤثر على 

 HbsAg.(Zhou et al., 2015)أو كون الام حاملًا لـ 

 placental previaالمشيمة المنزاحة:  3-3-6

 أسبوعاً  28‑15أنه عند  إلىفقد أشارت النتائج  ،ي حالات الحمل بالمشيمة المنزاحةف ccffDNAتركيز يزداد 

( مقارنة n = 14أعلى بشكل ملحوظ في المجموعة المرضية ) RASSF14Aكان تركيز فرط ميثيل  الحمل،من 

 الطبيعية.بالحالة 
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 :IUGR  Uterine Growth Restriction Intra الرّحم: تحديد النمو داخل 3-3-7

ويرتبط  ،هو اضطراب حملي معقد متعدد الأسباب يتميز بفشل الجنين في تحقيق إمكاناته الطبيعية للنمو

ت حول الولادة، وكذلك أمراض القلب والأوعية الدموية في حياة البالغين، وعلى الرغم من تعدد أسباب ابأمراض ووفيّ 

 (Scott, F. P. et al., 2018)، فإن الخلل المشيمي يعد أهمها.IUGRتطور 

ما من تلك التي تناولت  أقلّ  ccffDNAيتعلق بمستويات فيما  IUGRراسات التي تناولت يعد عدد الدّ 

ووجدت أن مستويات الحمض  UGRوآخرون  Sekizawaأجراها  2003ففي دراسة مبكرة في عام  قبل الارتعاج.

كانت مماثلة لتلك الموجودة في الحالات الشاهدة، بينما أظهرت دراسة لاحقة  IUGRالنووي للجنين في حالات 

 .(FGR)مع تقييد نمو الجنين  جنّةفي الأ ccffDNAمستويات متزايدة من  Smid et alمن قبل  2006عام 

حجم  ، الذين استخدمواAl Nakib et alو  Alberry et alتم تأكيد هذه النتائج من خلال أحدث دراسات  

   ccffDNA أن مستويات تبيّن 2003وآخرون في عام  Sekizawaعينات أعلى بكثير مقارنة بتلك التي استخدمها 

يًا ، والتي ترجع جزئنين عنها في حالات الحمل العاديةبسبب تقييد نمو الج IUGRتكون أعلى بكثير في حالات 

 المشيمة.قصور  إلى

 Hyperemesis Gravidarumداء التقياء الحملي  3-3-8

 Hyperemesisفي النساء المصابات بداء التقياء الحملي  يلعب دورًا مهماً  ccffDNAيبدو أن 

Gravidarum   كمتنبئ بالأعراض السريرية ، حيث تم الكشف عن  تركيزccffDNA   أعلى بشكل ملحوظ في

 6.6امرأة ذات حمل طبيعي ) 23مكافئات جينوم / مل( مقارنة بـ  311.2‑  21.6)  امرأة تعاني من المرض 16

 (Sekizawa, A   et al., 2001) مكافئات جينوم / مل( 59.6‑
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 :ccffDNA عزل المتغيرات التي تؤثر على  3-4

اً تقنياً كبيراً، ن الأم تحديّ المشتق م ccfDNA ضمن خلفية طاغية من الccffDNA و عزل الأتمييز  يعدّ 

 بسبب:

 التّركيز المنخفض نسبياً لل DNA .م  الحر في الدَّ

  تفاوت الكمية الكلية للDNA .الحر ما بين الأشخاص 

  ان نسبةcfDNA  الوالدية تفوق نسبةcfDNA  "المعروف أيضًا باسم "الجزء الجنيني( المشيميFF .)

 Pös et).العاشر الحملي سبوعفي الأ  9:1الجنيني حوالي  إلىالوالدي  DNAحيث يبلغ متوسط نسبة

al., 2018)  

 .وراثة الجنين لنصف جينومه من الأم(Wright, 2008) 

نات الدم. عن باقي مكو  ccfDNA لتجاوز تلك العقبات. وذلك بفصل ال طرائقوقد تم تطوير العديد من ال 

)فصل البلاسما عن الجزء الخلوي  centrifugeو )المصل( عن المكونات الخلوية بالتثقيل حيث يتم فصل البلازما أ

  الجينومي( يتراوح مردود استخلاصDNA من الخلايا لمنع حدوث التلوث بـ من الدم بحيث يكون الطافي خالي تماماً 

ccffDNA   ،عتبر عاملًا حاسماً في التنميط الوراثي للجنين من دم الأم.ت يوالتوفقاً للطريقة المتبعة 

 ccffDNA-cfDNA (Sayres, 2011)( : العوامل المؤثرة على كل من 22الشكل)
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التحليل التي تتضــــمن النقل والتخزين  إجراءموية بشــــروط ما قبل العينة الدّ  في ccffDNA مســــتوى كما يتأثر 

الاســـــــتماتة  إلىالدموي  الأنبوبم ضـــــــمن الكريات البيضـــــــاء في الدّ بتعداد   حيث يعزى النقص الملاحظوالتثفيل، 

الجينومي، وبــالتــالي زيــادة ملحوظــة في تركيز  DNAتحرر  إلىو حــدوث التنخر الخلوي والــذي يؤدي أالخلويــة، 

ccfDNA ن تحرر جزء كما أثفيل. التّ  إجراءلعدة ساعات قبل  خاصة عند حفظ العينةccfDNA   ًالمرتبط أساسا

كما  الذي يحدث نتيجة  التأخر في التعامل مع العينة، ccfDNAخر لزيادة تركيز ســبب آهو ، على ســطح الخلية

ذكرنا  الدموي، وكما الأنبوبمن الخلايا الدموية ضــــــمن ccfDNA ل هناك فرضــــــية أخرى تقول بتحرر فاعل  نّ أ

في بلازما الأم كالعمر الحملي وعدد الحمول  ccffDNAســـــــــــــابقا قد يكون للعديد من المتغيرات تاثير على تركيز 

  (Song et al., 2015).السابقة او وزن الأم

 :ccffDNAرائق عزل ط 3-5

ريقة الأكثر شــــــيوعاً للاســــــتخدام في الكشــــــف والتعرف على الطّ  PCRاً يعتبر التّفاعل التّســــــلســــــلي للبلمرة حاليّ 

 RT-PCRالكمي بالزمن الحقيقي   PCR الجنيني محدد. وقد تم اختبار العديد من اشكال ال  ccffDNAتسلسل 

  إلىالتلوث  حدوث ض نسبةة العالية، ونظام الكشف المغلق الذي يخفّ الأكثر استخداماً لانه يجمع ما بين الحساسيّ 

 PCRتقنية  digital PCR (dPCR) أعلى  عن طريق تطبيق ال ة  قياس  دقّ  إلى،  ويمكًن من الوصـــول أدنى حد

الجنيني وهي تقنية المطيافية  ccffDNAوهناك تقنية حســاســة أخرى تم تطبيقها مؤخراً في الكشــف عن ال  الرقمي

بهدف تحديد التســلســل المُورثي  DNAكل شــدفة ،  والتي يتمّ فيها قياس دقيق لكتلة mass spectrometryالكتلية 

 ، (Vlková et al., 2010)والكشــف عن ألائل نوعية للجنين تختلف عن تســلســلات الأم ولو بنكليوتيد واحد فقط.

next-generation sequencing (NGS)   والـــذي يتيح تحـــديـــد عـــدد جزيئـــات الDNA  ة صـــــــــــــلي ـــّالقـــالـــب الأ

  (Breveglieri, 2019)بدقة،

وكما هو الحال في جميع الاختبارات، يمكن تحسين دقة وموثوقية الكشف بشكل ملحوظ عن طريق زيادة 

 DNA  لـزيادة نسبة ا إلىتهدفان بالخصوص ، وهناك طريقتان signal to noiseالنّسبة ما بين الإشارة / الخلفية 

 ضمن العينة هما:
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 ،الجنين والأم DNAالجنين وذلك بالاعتماد على فرق متوسط طول  شدف  DNAالاغتناء الاصطفائي ل -1

المشتقة من   DNAالجنيني  بشكل عام تكون شدف ال  ccffDNAن يستغل لزيادة الكمية النسبية للأذي يمكن وال

زوج نكليوتيدي لذا وباستخدام  313صغر من أقة من الأم حيث يكون طول معظمها صغر من تلك المشتأالجنين 

زوج نكليوتيدي حصرا يمكن اغناء  300اصغر من   DNAتجزئة معيارية للطول من اجل اصطفاء شدف  طرائق

ما إة الكلي  وذلك قبل الكشف وتحديد الهويّ ccfDNA لـ من ا %70الجنيني بحيث يشكل حوالي  ccffDNAال 

 (Chan, K. C. et al., 2004) .ةلكتليّ ة االمطيافيّ  وأ PCR لـاباستخدام 

وهي مادة كيميائيّة يعتقد  للعينة الدموية، الأم عن طريق إضافة الفورمالدهيد DNAالتّخفيف من كمية  -2

 DNAالعينة ويزيد من نسبة ال  إلىالأم  DNAانها تدعم استقرار الخلايا السليمة، وهو ما يثبّط المزيد من إطلاق 

  (Dhallan et al., 2004)الجنيني.

 :وران الوالديالدّ  من ccffDNA  تصفية  3-6

  ،ليمة في دم الأمّ جل مقارنة مع خلايا الجنين السّ قصير الأ ccffDNA يعدّ   

بمرحلتين، تتم   ccffDNAوأظهر أن تصفية  MPS باستخدام تقنية دراسة عالية الدقة Yu et al   فقد أجرى 

-4دقيقة )16.3= السريع الأولي الطور في T1/2 حيث يساوي العمر النَّصفي   (Yu, 2013)بحرائكية مختلفة 

 ساعة. 13المرحلة البطيئة اللاحقة حوالي  فيالعمر النصفي  يبلغ في حين (Lo, Y. M. et al., 1999) دقيقة( 30

 ,Yu)يومين من الولادة إلىفي حالات الحمل الطبيعية بعد يوم  ccffDNAفقد حدث الاختفاء النهائي لـ 

وران الوالدي بصورة أساسيَّة بواسطة الكليتين، حيث تم عزل  Clearance تتمَّ عملية الت صفية حيث.(2013 من الدَّ

 ffDNAcc 32الشكل  .ذكور أجنّةمن بول نساء حوامل ب 

طوال فترة الحمل، يجعل من هذا السّبيل  ccffDNAإنَّ نصف العمر القصير المرتبط بالكشف المستمر عن 

طريقة مناسبة للتَّشخيص ما قبل الولادة، فهو خاص بالحمل الحالي، ولا يمثّل أي من الحمول السّابقة. وبذلك فانها 

، لات المرضية المرتبطة بالحمل مثل المخاض المبكرتوفر قيماً معيارية للدراسات المقارنة التي تنطوي على الحا

 قبل الارتعاج.   وحالات ما
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 شخيص ما قبل الولادة:في مجال التّ  ccffDNAة ريريّ طبيقات السّ التّ  3-7

 NIPD  Non Invasive الباضعثورةً في مجال التَّشخيص ما قبل الولادة غير  ccffDNA وجودأحدث 

Prenatal Diagnosis، منع السّبب الذي يمكن أن ي، دية التي قد تحمل خطر فقد الجنينالتَّقلي طرائقبدلًا من ال

 (Vlková et al., 2010)بعض الأزواج من إجرائه .

تأكيد وجود أو  إلى Non-Invasive Prenatal Testing   NIPT  شخيص غير الجراحي قبل الولادةيهدف التّ  

بينما ،الجنيني RHDلجنس وتحديد في مجال تحديد ا تشخيصية وتعدعدم وجود منطقة مورثية معينة لدى الجنين، 

  NIPD (Mackie et al., 2017) ومن هنا جاء المصطلح يعد اختبارا مسحيا بالنسبة لاختلال الصّيغة الصّبغية

 DNAالجنيني و DNA، يتم اســــتغلال فروق طفيفة ما بين تســــلســــلات ال cfDNA وبمجرد عزل شــــدف ال

ن على الكشــف عن تســلســلات ال الآ إلى، وقد ركزت معظم الدراســات الأم من اجل القيام بتشــخيص مورثي معين

المشتق من الجنين في بلازما النّساء بعد الولادة  SRY: المتابعة المتسلسسة للتسلسل النكليوتيدي لمورثة ( 23 )الشكل 
 القيصرية

على المحور  (عدد النسخ / مل)البلازمي  SRY، ويتم رسم مستوى  Xعلى المحور  (دقيقة) يتم تعيين الوقت بعد الولادة
Y "إلى عينة ما قبل الولادة. ( 0. يشير الوقت "(Lo, Y. M. et al., 1999) 
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DNA  الموروثة من الأب، وغير الموجودة قطعاً في النمط الوراثي للام مثل التســـلســـلات الموجودة على الصـــبغي

ـــــــــــــــكمية معتبرة من الانه يشــكل  الذكور حيث يعد هذا الهدف جذاباً  جنّةلدى الأ Yالجنســي  غير الموجود  DNAلـ

أبوية موجودة على صبغيات جسميّة، في حال كان من المعروف أنَّ  ألائلويمكن أيضاً الكشف عن  لدى النساء،

بوي اثي الأنمط الور غير موجودة في جينوم الأم، غير أنَّ ذلك يتطلب معرفة تفصــــــيلية لتســــــلســــــلات ال ئلالألاهذه 

قد لا تختلف عن بعضــــها البعض إلا  DNAكشــــف قادرة على تمييز تســــلســــلات  طرائقعن  ذي العلاقة، فضــــلاً 

فريداً من  ســــــــــــلاً تعتمد على أن يرث الجنين تســــــــــــل طرائقومن المهم أنّ نذكر أن جميع هذه ال ،بنكليوتيد واحد فقط

 تشخيص محدد. إجراء في فيدن يأالأب والذي يمكن 

ريرية المختلفة لتحليل  والتي تعتمد على الاختلافات بين جينومي  ccffDNAيوجد العديد من التَّطبيقات السَّ

 اقسام أساسية: 3الأم والجنين منها وهي ضمن 

( حالات الحمل المعرضة لخطر الإصابة بالأمراض المرتبطة بالجنس خاصة عند وجود تاريخ عائلي 1)

تحديد جنس الجنين باستخدام مشرعات لتضخيم مورثات على الصبغي الجنسي معروف لمرض وراثي، من خلال 

y.(Isakhani, 2016) 

على وجه  T21 ، متلازمة داون الصبغية الجنينية الزّيوغشخيص قبل الولادة لبعض ريرية للتَّ لممارسة السَّ (  ا2) 

 (Gray, 2018)الخصوص.

     ســلبيات مثل الأمهات  محددة   لحالات الحملية المعرضــة لخطر حدوث مضــاعفات  (  معالجة وتدبير ا3) 

RhD  ـــــــــالمعرضة لخطر الإصابة ب جنّةلتحديد الأ HDFN  عن طريق التنبؤ بالنمط المورثي الجنيني RHD  في

 (Clausen, F. B., 2018) بلازما الأم.

 :تحديد الجنس 3-7-1

تسلسلات حيث يعتمد على الكشف عن  ccffDNAأول استخدام سريري لـ  جنس الجنينتحديد  يعدّ 

المعزول من بلازما   ccffDNAفي عينات   Yبغي الموجودة على الصّ  DYS14أو  SRY مثل خاصة نكليوتيدية
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دان حية في العديد من البلعاية الصّ قنية مدرجة بالفعل في نظام الرّ صبحت هذه التّ وقد أ. (Everett, 2015)الأم

ات صابة بأحد الاضطرابدبير حالات الحمل المعرضة لخطر الإذلك المملكة المتحدة، بهدف ت الأوروبية، بما في

 Duchenne Muscular مثل حثل دوشن العضلي  X x- linked inheritanceبغي الوراثية المرتبطة بـالصَّ 

Dystrophyاعور النَّ  و، أHeamophilia (Chitty, 2012)،  أن ، بصورة غير باضعةحيث يمكن لتحديد الجنس

 جنّةم للأعندما تقدّ  ٪ 50 إلىة الباضعة في مثل هذه الحالات بنسبة تصل ات التشخيصيّ جراءل من عدد الإيقلّ 

مثل داء  endocrine disorderة كذلك في حالات الحمل المعرضة للإصابة بالاضطرابات الغديّ   ،كور فقطالذَّ 

يبدأ العلاج  إذ، CAH (congenital adrenal hyperplasia) ة الخلقيج الغدة الكظريّ سّ فرط تن

الأنثوية  جنّةفي الأ verilizationل رجّ ف من حدوث التّ أسابيع من الحمل لتخفّ  8بالكورتيكوستيروئيدات قبل 

بار جنس الجنين من خلال اخت ى يتم تحديدُ تيروئيدات حتّ إعطاء السّ  أن يتأخر   من الممكن حالياً لكن ، المصابة

ccffDNA  بجنين أنثى تقديمه فقط في الحمل يتمّ حيث المبكر.(Tardy-Guidollet et al., 2014)  

الأعضاء  التباس م المحيطي للأمّ في تشخيصمن الدّ  ccffDNAكذلك يفيد تحديد جنس الجنين باستخدام 

 إلىوهات شة مبهماً، فقد تشير بعض هذه التّ الخارجيّ ة ر الأعضاء الجنسيّ ، عندما يكون تطوّ Ambiguityة ناسليّ التّ 

، ولكن هناك karyotyping لنّووي التنميط ا إجراءة قبل الولادة مثل قليديّ شخيص التّ شذوذ صبغي يتطلب وسائل التّ 

 Bladder ، أو إكشاف المثانة المذرقيّ Epispadiasمجموعة من الاضطرابات الأخرى، مثل الم بال الفوقاني 

Cloacal Exstrophy ّناسلية، في هذه الحالات، يوّفر تحديد جنس الجنين ، التي تترافق مع تشوهات الأعضاء الت

 ,.Yatsenko et al)خطيط للتّدبير الجراحي بعد الولادة.ن من التّ ، مما يمكّ  رفي الإنذا من دم الأم معلومات تؤثر

2017) 

الــدَّور الأكبر في تمهيــد الطَّريق لإمكــانيــة  Honda et alالتي أجراهــا  pilotوقــد كــان للــدَّراســــــــــــــة الرَّائــدة 

التقليدية، فقد كانت حســاســية  PCR في تشــخيص الأمراض المرتبطة بالجنس الذكري باســتخدام  ccffDNAتطبيق

   (Honda et al., 2002) ،٪100من الأســـــبوع الســـــابع الحملي  بدءاً  Yالكشـــــف عن مرمزات خاصـــــة بالصـــــبغي 

(Honda H et al., 2011)   بينما استخدم,Sekizawa et al   PCR  الكمي و حقق  نفس الحساسية من الأسبوع
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، وقد حدد الجنس 16و 7ن الأســـــــــــــبوعين حالة حمل بي 302الخامس من الحمل عندما تم تقييم جنس الجنين في 

 (Sekizawa, A  et al., 2007).ةالأنثويّ  جنّةمن الأ ٪100كور والذّ  أجنّةمن  %97.2بشكل صحيح في 

في الدم  المحيطي  ccffDNAاعتمدت معظم الدراسات التي عملت على تحديد الجنس باستخدام ال  

   منطقة الذكور، مثل جنّةالألدى  Y، على الكشف عن مورثات تقع على الصبغي  PCRللأم بواسطة تقنية 

SRY sex determining region Y p11.3     تمّ  هأنّ  إلى ، إضافةً عن تطور الصفات الجنسية الذكرية المسؤولة 

 ،،  و موجودة بنسخ مكررة  في كل جينوم ذكري Yعلى الصبغي  واقعة    أخرى نوعية    العديد من تسلسلات   اختبارُ 

 DYS14    (Oleiwi, A., 2010 )، zinc finger protein Y encoded (ZFY)و خصوصاً المواقع 

AMELY amelogenin- like gene on Y    ،(Stanghellini, 2006) DAZ    بينما يوجد نسخة واحدة ،

في الدم    ccffDNA، وقد أظهرت كفاءتها جميعها في الكشف عن  Lo et alالتي اعتمد عليها  SRYمن 

 المحيطي للأم.

لتحديد  التي تستخدم غالباً  التصوير بفائق الصوتلتحديد الجنس هو أكثر دقة من  ccffDNAان استخدام 

 ,Colmant) .لوي من بزل السّائل السّ  ه يحمل خطورة أقلّ كما أنّ  عشر،الث جنس الجنين بعد الأسبوع الحملي الثّ 

2013)  

ر بل يتم مباش الأنثى بشكل جنّةالأحيث لا يتم الكشف عن  وارد،الحصول على نتائج سلبية كاذبة أمر  نَّ إ

ينتج أيضاً بسبب المستويات المنخفضة  وهو ما ،Yلبية الكاذبة للكشف عن الصبغي تيجة السّ الاستدلال عنها من النّ 

اسات العديد من الدر  وقد حاولت الأولى،لحمل ة في أسابيع االجنيني الغير قابلة للكشف خاصّ  ccffDNAمن الـ 

  DNAفي  RASSF1 جينمن ال   promoterز لة لمنطقة المعزاي  ت  ك بقياس فرط الم  وذل  التغلب على هذه الصعوبة

 Short Tandemالمتكرر )المكررات الترادفية القصيرة  DNAاو باستخدام مناطق متنوعة من ال  ،الجنيني

Repeats STR   في الكشف عن تسلسلات موروثة عن الاب، وذلك بمقارنة عدد التَّكررات الموجودة )ccffDNA 

  (Doescher, 2015)بالتَّسلسلات الموافقة لدى الأم والأب.
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 %0.7-0.3كما تعود بعض الحالات الإيجابية الكاذبة لوجود توأم ذكر متلاش، قد تشكل هذه الظاهرة حوالي 

 إجراءع بصورة متوافقة م التصوير بفائق الصوتالمسح ب إجراءمن مجمل الحالات الإيجابية الكاذبة، وقد اقترح 

ccffDNA  حدوث الإجهاض التلقائي وذلك للتقليل من الإيجابيات الكاذبة. أولنفي وجود التوأم الاخر(Thurik 

et al., 2015) 

الانحلالي الدّاء في سياق متابعة  ffDNAccالجنين قبل الولادة باستخدام   RHDتحديد زمرة دم 3-7-2

 HDFN لدى الجنين والوليد

 RHDويستهدف تحديد زمرة دم الجنين  ccffDNAلاختبار  طبيق السريري الثاني الأكثر شيوعاً التّ  يعدّ 

 ،RHD جينتحمل أي نسخ من لا  RHD، حيث يعد هذا ممكناً لأن الأم سلبية لـ RHDسلبيات الـ  الأمهاتفي 

 .من الأب هذا الأليل الذي ورثالمحدد في دم الأم ينشأ من الجنين  RHDوبالتالي فإن 

حسسات ممكنًا باستخدام الم RHDالجنيني في النساء  الحوامل سلبيات   RHDأصبح التنميط المورثي لقد  

 السّائلباستخدام  Rhت أولى المحاولات لتنميط سعينات حيث تمّ في منتصف التّ  (PCR) وليميراز السلسليتفاعل الب

 IBGRL ولي لزمر الدم المختبر المرجعي الدّ  وذلك وفق توصيات ،المشيمائية الزّغاباتاعتيان السلوي و 

International Blood Group Reference Laboratory   الحصول على العينة  أثناءلكن ارتفاع نسبة الخطورة

، بينما تبلغ نسبة  فقدان % 40 إلى transplancentalزف عبر المشيمة الجنينية حيث تصل نسبة حدوث النّ 

 ,Van den Veyver)،مصدر أفضل للحمض النووي الجنيني من الضروري الحصول على  جعل ، %2-1الجنين 

من دون  RHDلأم سلبية  الوالديالجنيني من الدم  RHDلتحديد  PCRباستخدام  Lo et alان قام  إلى (1996

 10 ون الإكسمشرعات خاصة بة. وباستخدام نسخة معدلة أطول قليلا من يأي محاولة سابقة لفصل الخلايا الجنين

في حالات الحمل، لكن وجد ان  RHDة الإيجابية مويّ مرة الدّ استطاع تحديد الزّ الأصلي في التفاعل نصف البنّاء، 

 الأمهات بلازما بعضفي  ccffDNA المنخفض لـ تركيزال إلىالكاذبة كان غير مقبول، والذي يعزى  سلبيةمعدل ال

الفلوري بالوقت  PCRات صارمة لمكافحة التلوث، واستخدام تحليل إجراءومع مرور الوقت، تحسن هذا عن طريق 

 (Finning, K. et al., 2009; Finning, KM et al., 2002) الحقيقي.
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 28الـ الأسبوع الحملي في RAAPD ما قبل الولادة الرّوتينيّةبية حاليًا الوقاية و ور تقدم العديد من الدول الأ

مر الذي كان له تأثير إيجابي في التقليل من حدوث حالات تمنيع جديدة، ، الأRHD لجميع الأمهات سلبيات ال

لبيات ساء السّ من النّ  ٪38لحوالي  anti-D Ig   غير ضرورية من  تقديم جرعة إلىومع ذلك، فإن هذه السياسة تقود 

جعل التنميط المورثي  هذا ما .RHD  (De Haas, Masja et al., 2016)اللاتي يحملن جنينًا سلبي الـ  RHDبـ 

RHD أسبوعاً للنساء السلبيات لـ  28-26بين  الرّوتينيّةاختباراً روتينياً تُقدّم بناءً على نتائجه الوقاية  جنّةللأRHD 

 .Clausen, F).في هولندا والدنمارك وفرنسا والسويد 2011 في كمافقط،  RHDإيجابية ال  أجنّةاللاتي يحملن 

et al., 2012; Clausen, Frederik Banch, 2020) 

 ،HDFNب  ذات الخطورة العالية للإصابة جنّةالأللجنين في تحديد  RHDتحديد النمط المورثي  يفيدكذلك 

، Dللمستضد بالنسبة الألائل  والأب متغاير  ة،حسسالم RHDلدى الأم سلبية ال  RHDففي حالة الجنين ايجابي 

 لال الدم داخل الرحم .هو معرض لخطر انح وبالتالي ،%50بنسبة    RHDالجنين قد يكون إيجابي  لان

قليل من التّ  دبير المناسب، بهدفالتَّ  إجراءب دخل باكراً يجب تطبيق برنامج المتابعة لكشف فقر الدم، والتّ 

 و حتى إنضاج الرئتين لتتم بعدها الولادة المحرضة، لكن معرفةنسب المراضة والوفيات إما بنقل الدم داخل الرحم، أ

يني الجنالتّمنيع ن الطفل في خطر لحدوث أ إلىتشير  مسبقاً  محسسةلدى الام غير ال RHDن الجنين ايجابي أ

 إجراءوكذلك بعد أي  ، من الحمل 28 سبوعفي الأ الرّوتينيّةعطاء الوقاية إ الدي وهذا يقتضي متابعة الحمل، و الو 

الوقاية الموجهة على الحوامل وبهذا تقتصر ساعة من الولادة،  72موجهة خلال الحمل مع الوقاية ال أثناء باضع

كما يفيد في تجنب العلاج الوقائي غير الضروري قبل ،RHDبجنين ايجابي المحسساتغير    RHDاتلبيّ السّ 

   RHD  .(Haimila et al., 2017)من فئة  سلبياً  واتي يحملن جنيناً اللّ  ساءمن النَّ  %97.3-%99.7الولادة في 

هو يحمل خطورة كونه مستحضر دموي ف،  anti-D IgGر للغلوبولين ل من الاستخدام المفرط غير المبرّ ا  يقلّ ممّ 

وقد سجلت عدة حالات في الفترة الواقعة  (داء كروتزفيلد جاكوب)او البريون ، HIV-HCVالفيروساتصابة بالإ

في بعض البلدان مثل المانيا وايرلندا بفيروس التهاب  anti-Dمن تلوث الغلوبين المناعي  1990 - 1977بين 

 HCV . (Avent, N. D., 2008)الكبد 
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من  RAAPD حيث يتم اعطاء أسبوعا من الحمل مفيدا 28الروتيني قبل  الاختبارادخال  يكون قد   

دقيقًا للغاية إذا تم إجراؤه في وقت مبكر   (Drury, 2016)بعد أي حدث   قد يؤدي لحدوث التمنيع    سبوعاً أ12

أسبوعًا(،  11من  أقل) ٪96.9في أسابيع مختلفة من الحمل بنسبة  RHD حمل مع حساسية تحديد إيجابيةمن ال

 مما.(<أسبوعًا (23 ٪100و (،أسبوعًا 23-18) ٪99.8 أسبوعًا(، 17-14) ٪99.7أسبوعًا(،  11-13) 99.8٪

  .يتيح إمكانية اجرائه في وقت مبكر من الحمل 

تقييم النمط الظاهري للأب، والذي قد لا يكون معروفًا أو متاحًا. فإذا  إلىعلى الحاجة  NIPTكما يتحايل 

، فإن متابعة كثيفة لمراقبة تطور فقر الدم أو موه الجنين هو أمر ضروري، بينما إذا كان RHDكان الجنين ايجابي 

( HDNد الوليد )، فلا يوجد خطر الإصابة بالمرض الانحلالي عنRHDمن المتوقع أن يكون الجنين سلبيًا لـ 

ات جراءتجنب الإ إلى. وقد أدى هذا المنهج (Scheffer, 2011)وتبقى الرعاية القياسية السابقة للولادة مناسبة

تجنب المخاطر المرتبطة  إلىضعة في تدبير حالات الحمل عالية الخطورة لحدوث التمنيع، بالإضافة البا

 بالإجهاض.
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 الدّراسة العمليّة
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البحث الأول: أساسالفصل   
 ة البحث أهمية وخلفي-1

ةالانحلالي للأالــدّاء يعــد  من أهم أســـــــــــــبــاب  RHDبنظــام  التمنيع الخيفي النــاتج عن   HDFNوالولــدان  جنــّ

 الولادة في الشرق الأوسط. والوفيات حولالمراضة 

بطريقة غير  ،RhDسلبيات  الأمهاتالجنيني لدى  RHDة هذه الدراسة بجعل التنميط المورثي ل تتجلى أهميّ 

ن تدبير مما يحس   ،الأمهاتمن متابعة اولئك هاما ً جزءاً  (NIPD) Non-Invasive Prenatal Diagnosisباضعة 

لبية م سـفاعلية وجدوى عندما يعطى للأ أكثر الرّوتينيّةفي الوقاية  anti-D IgGتطبيق ويجعل  ،محسـسـةالالحمول 

ع التّمنيه يتيح للطاقم الطبي مراقبة أفضل لحادثة كما أنّ  ،RHDيجابي الحامل بطفل إ محسسةغير ال RHD الــــــــــــــ

 .stillbirthوالاملاصات  ،HDFNاختلاطاته الخطيرة مثل: ومنع  الجنيني،

 الهدف من البحث -2

 من الدم المحيطي للام الحامل. ccffDNAاستخلاص  

 CcffDNAالجنيني بواسطة  RHD تحديد النمط المورثي  

 وذلك بعد الولادة. RHDمع النمط الظاهري  ccffDNAالجنيني باستخدام  RHDمقارنة نتائج تنميط   

 ccffDNAعن طريق RHDتقنية الكشف عن التنميط المورثي الجنيني  وحساسية ونوعيةتحديد دقة  

 .بالمقارنة مع النمط الظاهري بعد الولادة

 MCA-PSVونتائج ربط نتائج التنميط المورثي مع الحالة المناعية للام  
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البحث وطرائقه مواد :الفصل الثاني       
 تصميم الدراسة  -1

 RHDساء الحوامل سلبيات الـ حيث شملت النَّ  ،prospective cohortاستباقية دراسة حشدية هذا البحث هو 

نمط المورثي لتحديد ال ن عيادة متابعة الحوامل في مستشفى التوليد وأمراض النساء الجامعي، بدمشق.اللواتي راجع  

، وذلك RHDمتزوجات من رجال ايجابيي الـ  RHDلدى أمهات حوامل سلبيات    RHDالجنيني للزمرة الدموية 

المستخلصة من الدم المحيطي  ccffDNAبطريقة غير باضعة، بالاعتماد على المادة الوراثية الخاصة بالجنين 

  .conventional PCR التقليدي  تفاعل البوليميراز السلسليللأم عبر استخدام تقنية 

 الدراسة:مكان وزمان  -2

التحاليل الدموية المتعلقة بالزمرة الدموية  إجراءعلى مرحلتين فقد تم جمع العينات، و جريت هذه الدراسة أ

 وليد الجامعي بدمشق.التّ  مستشفىساء الحوامل في اللانظامية للنّ  الأضدادواختبارات كشف 

في مخبر    pcrتفاعل البوليميراز التسلسلي  إجراءبينما تم العمل المخبري المتعلق باستخلاص المادة الوراثية و  

في  Hematopoietic Stem Cell Transplantation Lab (H.S.C.T) LABزرع الخلايا الجذعية الدموية 

 10/2019-10/2018بين الأطفال _جامعة دمشق وذلك في الفترة الممتدة  مستشفى
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 تصميم الدراسة 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 RHDحامل سلبية 
 RHDالزوج ايجابي 

 للام المحيطي الدم من ccffDNA ال استخلاص

 PCR تقنية بواسطة RHD جينال منexons.7.10 تضخيم

RHD+ RHD- 

 SRY جينتحديد جنس الجنين عن طريق تضخيم 

Du، اللانظامية  الأضدادعيار ،اللانظامية  الأضدادكشف 

 

 
  الحامل غير المحسسة  الحامل  المحسسة

من عينة دم الحبل  الجنيني RHDالنمط الظاهري  إجراءمقارنة النتائج بعد 

 السري عند الولادة
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 :الدراسة عينة-3

العدد الإجمالي ( )RHDزواج ايجابيي أ) RHDشملت الدراسة مجموعة من النساء الحوامل سلبيات الــــــــــــــ

، واللاتي 10/2019-10/2018التوليد الجامعي في الفترة بين  مستشفىسيدة( المراجعات لعيادة الحوامل في  60

( أســـــــــــــبوع حملي؛ حيث تم تحديد عمر الحمل بالاعتماد على موعد آخر 38- 7يتراوح عمر الحمل لديهن من )

 دوية.الموجودات الصّ  إلىبالإضافة  LMPدورة طمثية 

الجنيني وكذلك  RHDالتنميط المورثي لـــــــــــــ  ، أي أنَّ blindشى عالمخبرية بشكل م الاختبارات   جميع   إجراء تم

المصــــــــــــليّة بعد  طرائق، والتي تم تأكيدها بالRHDإجراؤهما دون معرفة جنس الجنين وزمرته  تحديد الجنس، قد تمّ 

 الولادة. 

   CriteriaInclusionمعايير الاشتمال في الدراسة:  3-1

  سيدة حامل سلبيةRHD، اسبوعا38ولا يتجاوزأسابيع حملية  5الحملي يزيد عن  العمر 

  الزمرة الدموية للزوج: ايجابيRHD 

 حمول مفردة 

  Exclusion Criteriaمعايير الاستبعاد من الدراسة: 3-2

 تم استبعاد الحمول التوأمية 

 التي تعاني من حالة ما قبل الارتعاج  واملالح 

 مراض مناعية ذاتية الحوامل اللاتي يعانين من أ 

  العينة:حجم  -4

   Steven K. Thompsoقد تمّ حساب حجم العينة باستخدام معادلة ستيفن ثامبسون ل
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  )}P-(1P+ )Z
2
/D

2
1x(-N)/ {P-Nxp(1n=   حيث تعبر N حجم المجتمع  عن،Z   الدرجة هي

p، بينما 0.05نسبة الخطأ  وتساوي  dتمثل   بينما ، 1.96وتساوي    0.95المعيارية المقابلة لمستوى الدلالة 

    .0.50نسبة توفر الخاصية والمحايدة =  

التوليد الجامعي  مستشفىممن يراجعن عيادة الحوامل في  RhDال  وامل سلبياتحال منتم تحديد حجم العينة   

السلبي في سورية  RhDالنمط ن نسبة نت أوالتي بيَّ  2008دراسة أجريت عام  بالاعتماد علىبدمشق 

10%،(Ali.T, 2008)  سلبي حديثة عن النمط الظاهري و واضحة  تحصائيابسبب غياب إلكن و RhD   للسيدات

وبسبب تكلفة  ،في سورية  RHD أضدادب التمنيع الخيفي و عن حالات أ ،RhD يزواج إيجابيأالمتزوجات من 

 عينة . 60فقد تم تحديد عدد  ،مواد البحث المرتفعة

 البيانات:جمع  طرائق-5

، عدد الحمول وترتيب الحمل  اُستخدم  في جمع  البيانات  استبيان  شمل معلومات  شخصيةً عن الاسم ، العمر 

بالإضافة الى سوابق حدوث موه جنيني او  والموجهة، الرّوتينيّةالحالي، عدد الاسقاطات وسوابق تناول الوقاية 

ية وتمَّ جمعُ هذه المعلومات  بعد  أخذ  الموافقة  الخط وسير الحمل الحالي. تطور فقر دم جنيني في الحمول السابقة،

. وتمَّ إرفاقُ البحث  بصورة  عن الموافقة  المستنيرة   وصورة  عن  (1)الملحق من المرضى على المشاركة  في البحث 

 (. 2)الملحق الاستبيان  ضمن  الملاحق  

 العمل:خطة  -6

  ّسلبيات الحوامل الأمهاتجمع العينات من  تم RhD شفى ستخلال مراجعتهن لعيادة الحوامل في م

 ،يةنظاماللّا  الأضدادختبار تحري ا جراءالتّوليد الجامعي في أنبوب جاف لا يحوي مانع التّخثر لإ

 جراءبالإضافة لإ RhDو، ABOالزمرة الدموية  جراء، لإEDTAخر يحوي مادة مانعة للتخثر وأنبوب آ

Du. 
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  كما تم سحب عينة دموية في أنبوب آخر يحوي مادة مانعة للتخثرEDTA لاستخلاص DNA  

 .من الدم المحيطي الوالدي ccffDNAالجنيني الحر

 ي شعبة وذلك بيد أطباء التّوليد ف التصوير بفائق الصوت تمت متابعة الحالات جميعها شهرياً بواسطة

بعض العلامات التي توجه لتطور فقر الدم الجنيني حيث وجدت  العيادات )عيادة متابعة الحوامل(،

ضخامة الكبد أو الطحال الجنيني، وذمة فروة الرأس وانصباب  ،السّلىموه والموه الجنيني تفاوتت بين 

 .سم( 6الاجواف مثل الجنب والتامور، زيادة سماكة المشيمة )<

 إجراء MCA-PSV  الأضدادللحمول التي تجاوزت بها  35-18بين الأسبوعين anti-D  الحد الحرج

 ى نهاية الحمل الحالي.، حتّ MCA-PSVتين بفاصل أسبوعين لتقدير مرّ  ت المتابعة لهنّ وقد تمّ  . 32

 لـاستخلاص ا  ccffDNAالعينة الدموية باستخدام  منQIAamp DNA blood mini kit  

 التنميط المورثي بواسطة تقنية  إجراء PCR  بتضخيمexon 10 , exon7  جين منRHD  منDNA 

 DNAلتحديد الجنس للتأكد من وجود  SRY منطقةسيتم تضخيم البلاسما الوالدية ،كما المستخلص من 

  RHD.الجنيني في العينة سلبية 

 الزمرة الدمويةإجراءABO,RhD   من عينة دم الحبل السري .للمواليد 

 الجيني التنميط نتائج مقارنة RHD ل الظاهري  التنميط مع الجنيني RhD لحظة الحديث المولود دم عينة من 

 .الولادة

 :الاختبارات المخبرية  إجراء طرائق -7

 الاضدادطريقة العمل للكشف عن  7-1

الحاوية على مضاد الغلوبولين  سجل اسم المريضة ورقمها على الآبار المخصصة في بطاقة الهلامي. 1
 . وحيد النسيلة  ضمن الآبار anti C3عديد النسيلة وأضداد  anti-IgGالبشري 

 ( الجاهزة للاستخدام إلى الآبار المناسبة. I,II,IIIميكروليتر من كواشف الكريات الحمر) 50ضع ن. 2

 ميكروليتر من مصل /بلازما المريض إلى جميع الآبار. 25ف يضن. 3
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 في الحاضة المخصصة للبطاقات. 37دقيقة في حرارة  15حضن ن. 4

 دقائق في المثفلة الخاصة بالبطاقات. 10دة ثفل البطاقات من. 5

  D-Antiالأضداد اللانظامية  طريقة تحديد عيار 7-2

 (.1\1024وحتى  1\2) يجب أن يكون التمديد من 10الى  1أنابيب جافة الأرقام من  10سجل على ي 

 ميكرولتر من السيروم الملحي. 50ضع في كل أنبوب ن 

 ميكرولتر من  50خذ يؤ زج جيدا ثم نمالأنبوب الأول و مصل المريضة في ميكرولتر من  50ضع ن
ليتم من الأنبوب الثاني  ميكرولتر 50خذ يتم أفي الأنبوب الثاني وبنفس الطريقة  يوضعالأنبوب الأول و 

 .10وضعه في الأنبوب الثالث وهكذا دواليك حتى نصل إلى آخر أنبوب وهو الأنبوب رقم 
 البئر  1\2البئر الأول  على كل بطاقة ورقم الآبار كالتالي: سجل اسم المريضةيخذ بطاقتي تصالب و نأ ،

، البئر  1\64،البئر السادس  1\32، البئر الخامس  1\16، البئر الرابع  1\8، البئر الثالث  1\4الثاني 
 1\1024، البئر العاشر  1\512، البئر التاسع 1\256، البئر الثامن  1\128السابع 

 بوب في آبار البطاقة وفق تسلسل الترتيب نفسه ابتداءا من الأنبوب الأول ميكرولتر من كل أن 50ضع ن
 .1\1024للبئر الأول وهكذا حتى البئر 

 دقيقة في حاضنة بطاقات الهلام. 15مئوية لمدة  37حضن بالدرجة ن 
 لتراصآخر بئر ظهر فيه ا تركيز سجل، يقرأ النتيجة تالمثفلة الخاصة ببطاقات الهلام و ثفل ضمن ن. 

 
 IATنتيجة إيجابية لاختبار   IAT  - Bنتيجة سلبية لاختبار  IAT  - Aاختبار    :( 24)الشكل 

 البلاسما  عينة 7-3

 أعُدت البلاسما في هذه الدراسة كما يلي:

من الدم الوريدي بطريقة عقيمة مباشرة في أنبوب مخل ى من الهواء يحوي مانع تخثر  ml 5-4تم جمع  .1

 عند الحصول على عينة منحلة.  كما تم إعادة سحب عينات دموية جديدة وبشكل حذر. EDTAهو 

A B 
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 Eppendorf)دقيقة بدرجة حرارة الغرفة في مثفلة  10لمدة    g   X 1600عينات الدم بسرعة تثفيل تم .2

Mini Spin Plus Micro-Centrifuges،Germany وتمت إزالة البلازما بعناية من الأنابيب ونقلها ،)

دقيقة  10لمدة  G 16.000أنابيب ابندورف، ثم خضعت عينات البلازما لمرحلة التثفيل الثانية في  إلى

(Eppendorf Mini Spin Plus Micro-Centrifuges، Germany) 

 . Ml 2 DNase freeأنابيب ابندورف عقيمة  إلىثم نقلت عينات البلازما المعاد تثفيلها  .3

  حتى استخراج الحمض النووي  ᵒC 20-سما بعد التثفيل بدرجة حرارة تم تخزين العينات والاحتفاظ بالبلا .4

ccffDNA. 

 gDNA ،ffDNAcc( كل  من (DNA Extractionاستخلاصُ  7-4

  ccffDNA الحر الجنيني من البلاسما DNAاستخلاص  7-4-1

باســـــــــتخدام عتيدة ، المذكورة في الفقرة الســـــــــابقة بلاســـــــــماالجنيني الجوال من عينات ال DNAتم اســـــــــتخلاص 
QIAamp Dsp Virus Spin Kit  جاهزة من شــــــــــركةQIAGEN)، Germany( ويظهر الجدول )محتويات 4 )

DNA Purification from Blood or Body الشــــــــركة لعزل  Protocolالعتيدة، حيث تم العمل وفقاً لتعليمات 

DNA  Fluids (Spin Protocol Cat. No: 51304)   
 QIAamp DSP Virus Spin(: محتوى العتيدة 4)جدول 

50 QIAamp MinElute Columns 

ml 33   Lysis Buffer* وقاء الحل (AL) 

ml 19 Wash Buffer 1* (concentrate) 

ml 13 Wash Buffer AW2 (concentrate)  

310 μg (1 ug /µl)  Carrier RNA (red caps) 

4.4ml  Protease Solvent† 

X2 ml4 Elution Buffer† (purple caps)   

50 Wash Tubes WT   (2 ml)   

50 Elution Tubes (1.5 ml) ET 

50 LT Lysis tubes  

1 vial Qiagen protease  
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 طريقة العمل: 7-4-1-1

  ((LT ml2 DNase freeبلازما في أنبوب ابندورف  ul 500لكل  ul 75    proteinase Kيضاف  -1

 ثا. 15بواسطة المازجة لمدة يمزج جيداً  -2

بحذر  الأنبوبلكل عينة(، يغلق غطاء  5.6 µg) carrier RNA  مضافاً له  µL 500 ALيضاف اليه     -3
بالشكل دقيقة.الموضح  15لمدة  c° 1±56جيداً، ويوضع في الحاضنة الرجاجة بدرجة  الأنبوبثم يرج 

(28) 

 10±1ثا، ويترك مدة 15 لمدة جيداً  vortexing الأنبوبويرّج  %100-96ايناثول مطلق 600ulـيضاف  -4
 عمود الفصل. إلىومن ثم ينقل المزيج  25-15دقائق بحرارة الغرفة 

 دقيقة واحدة ورمي السّائل العابر. لمدة12000تم التثفيل بسرعة -4 

 .(500ul)1حين تمرير الحجم الكلي للعينة إلى***كررت هذه الخطوة 

، Aw1من محلول الغسيل    ul 600جديد وأضيف اليه    (receiver tupe) أنبوب إلىـ نقل عامود الفصل 5-
 لمدة دقيقة واحدة. xg 6000ومن ثم ثفل بسرعة 

 

 

 

A 

 

B 

 ccffDNAالعتيدة المستخدمة في استخلاص -A(: 25الشكل )

B-أعمدة الاستخلاص QIAamp MinElute 
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 ثم ثفل Aw2من µl-750اليه  ، ويضاف( جديد receiver tubeنبوب )نقل عامود السيلكا مرة أخرى لأي-6
 .الأنبوبلمدة دقيقة بعد رمي السّائل الموجود في  Xg 1 8000بسرعة الأنبوب

 دقائق3لمدة  18000xgثفل مرة أخرى بسرعة ي( و %100-96من الايتانول المطلق )    750µL يضاف -7
 للتخلص من آثار الكحول.

 5لمدة  C ±1° 56وضع في الحاضنة بدرجة ي( ثم mL DNase free 2أنبوب ) إلىمود الفصل نقل عي8-
 دقائق ويترك الغطاء مفتوحاً.

حضن بدرجة حرارة الغرفة يAVE (Elution Buffer ،)من موقي الحل  µl 60-20يضاف إلى العمود -9
 دقائق.  5لمدة 

 لمدة دقيقة واحدة.  xg 18000ثم يثفل الأنبوب بسرعة -10

 . -c° 20يكتب اسم العينة وتاريخ العزل ويحفظ الأنبوب بالمجمدة بدرجة -11

 من الدم الكامل:  DNAاستخلاص  7-4-2  

ستخلاص ا هذه المرحلة في مخبر زرع الخلايا الجذعية بمستشفى الأطفال الجامعي بدمشق، حيث تم إجراءتم 

DNA عتيدة ر حوامل، باستخدام من عينات دم ذكرية، وأخرى أنثوية لسيدات غي الجينومي QIAamp DNA 

blood mini kits  من شركة) QIAGEN, Germany) ،  وفقاً لتعليمات الشركةProtocol: DNA Purification 

from Blood or Body Fluids (Spin Protocol Cat. No: 51304) ( محتويات العتيدة 5يبين الجدول )

 المستخدمة.
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 gDNAمراحل عزل  7-4-2-1

 مزجها جيدا.درجة مئوية( بعد  25-15تترك العينات في درجة حرارة الغرفة ) .1

قد أعدت  QP(، والبروتيازAW2) 2(، ومخزن الغسيل AW1) 1التأكد من أن مخزن الغسيل المؤقت  .2

 28الشكل وفقا لتعليمات الشركة المصنعة.

  elutionاو الماء المقطر بدرجة حرارة الغرفة ليستعمل في مرحلة الشطف AE ترك الوقاء  .3

 المحتوى  المادة العدد
 QIAampSpin Columns أعمدة الفصل 50

 Collection tubes (2 ml) انابيب جمع 50

 lysis buffer (AL)وقاء الحل  12

19 ml  وقاء الغسيلAw1 Buffer AW1* (concentrate) 

 Aw2 Buffer AW2† (concentrate)وقاء الغسيل  13

 AE Buffer elutionوقاء الشطف  22

1.25  Proteinase K QIAGEN® Protease 

 gDNA( يوضح محتويات العتيدة المستخدمة في عزل B-A(: )26)الشكل

 

A 

 ((QIAamp DNA blood mini No: 51304(: محتويات العتيدة (5جدول

B 
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 .9طوة للاستخدام في الخ°C 56ضبط المحم الجاف على  .4

 يجب ان تجرى كل مراحل التثفيل بدرجة حرارة الغرفة  .5

 Eppendorf 1.5mlفي أنبوب      ALمن محلول    µL 200من الدم الكامل إلى  µl 200يضاف    .6

DNase free) ) 

 ثانية 15مع الدم بشكل جيد لمدة  ALيمزج محلول  .7

 يغلق غطاء الأنبوب بحذر، ويمزج جيدا. proteinase Kمن انزيم  µL 20 يضاف اليه .8

 دقائق. 10لمدة °C 56ثم يوضع في المحم الجاف بدرجة  .9

 يثفل الأنبوب تثفيلًا سريعاً لإزالة القطرات من الجدار الداخلي للغطاء  .10

 ثانية ويثفل تثفيلاً  15لمدة  ج الأنبوب جيداً ( للعينة، ويرَّ %100-96ايناثول مطلق ) ul 200يضاف  .11

 . ريعاً قصيراً وس

 ، ثم يتم التخلص من السّائل المتدفق.Xg6000دقيقة بسرعة  1ويثفل لمدة  ،عمود الفصل إلىينقل المزيج  .12

يثفل  ، ومن ثمَّ ul AW1 500جديد ويضاف اليه    (receiver tupe)ينقل عمود الفصل إلى أنبوب   .13

 لمدة دقيقة واحدة.  6000xgبسرعة 

، ويثفل الأنبوب µl Aw2 500( جديد ويضاف اليه receiver tube)ينقل عمود السيلكا مرة أخرى لانبوب  .14

 لمدة دقيقة بعدها يرمى السّائل الموجود في الأنبوب. 14000 rpm (X g 8000) بسرعة

 elutionمن موقي الحل ) µl 100( جديد ويضاف DNase free) mL 2ينقل عمود الفصل إلى أنبوب  .15

buffer 6000دقيقة بدرجة حرارة الغرفة، ومن ثم ثفل الأنبوب بسرعة 1حضن لمدة ي( اوالماء المقطر و 

xg .لمدة دقيقة واحدة 

الجينومي المستخلص من العينات الدموية باستخدام جهاز   DNAتم قياس تركيز .16

 NanoDrop™ 2000/2000c Spectrophotometers  (32)الشكل 

 .-C° 20المجمدة بدرجة حرارة بعدها كتب اسم العينة وتاريخ العزل وحفظ الأنبوب ب .17
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QIAamp DSP Virus Spinبواسطة العتيدة  cfDNA(: مراحل استخلاص  (27لالشك
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 gDNA الاستخلاص اليدوي لـ(: شكل توضيحي ييبن مراحل 28الشكل )

 :PCRالخاص بترحيل نواتج عملية  %2الاغاروز  تحضير هلام  7-5

  2يحل ( غ من هلام الاغاروزAgarose ،LE ،Analytical    – USA Promega    Grade في )
 32الشكل  .%2لتحضير الهلام ذو التركيز  1X   TBE (Promega – USA)مل من الوقاء  100

 )يسخن المزيج حتى الذوبان التام لمسحوق الاغاروز في فرن الأمواج المكروية )جهاز الميكروويف 

  يضاف الايثيديوم برومايدPromega – USA) للحصول على تركيز نهائي )ug/ml 0.5  

  60يترك المزيج ليبرد حتى تصل حرارته إلى درجة مئوية° . 

 .ويصب في حوض الترحيل المزود بالامشاط المناسبة 

  دقيقة. 20-10يترك المزيج ليتبلمر بدرجة حرارة الغرفة 

  

 

B A 

 يدمادة الايثيديوم بروما-Bهلام الاغاروز     -A(: 29الشكل )
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 RHD جينلتضخيم ال PCRتفاعل البوليميراز السلسلي  إجراء 7-6

 masterميكروليتر تم استخدام 25بحجم نهائي  pcrفي انابيب خاصة بجهاز    PCRأجريت تفاعلات  

mix ready to use (Go Taq Green Master Mix-Promega – USA)  الذي حفظ مجمداً بدرجة حرارة-

لمدة من © م 20-إبقاء الانظيم في وعاء خاص مبرد يحافظ على درجة حرارة قدرها  إلىوتم الانتباه © م 20

 ،RHD الجينمن  تضخيم كل( المشرعات المستخدمة في (6الجدول ظهر الزمن على طاولة العمل.  حيث ي

RHCE. 

طريقة اضافة العينة لقياس  –    Nanodrope Bجهاز -DNA    A(: جهاز قياس تركيز 30الشكل  )
 DNAتركيز 

 gDNA(: قياس تركيز 31الشكل )

 

B A 



70 

 

 

 التسلسل النكليوتيدي الرمز طول الشدفة الجين المرمز
Exon 7 

RHD ,RHCcEe 

 

135 bp 

 

A1 . 5' -TGT GTT GTA ACC GA GT-3’ 

A2 5' -ACA TGC CAT TGC CG -3' 

 

Exon 10 
 RHD جينال

 

186 bp 

 

A3 5-TAA GCA AAA GCA TCCAA 3' 

A4 5-ATG GTG AGA TTC TCCT-3 

  A4بينما يعد  ،RHD ،RHCcEe جينالسابقة متتمة لتتابع نكليوتيدي متماثل في كل من ال مشرعاتتعد ال  

-3الملحق   .primer- blastوقد تم التأكد من نوعية هذه المشرعات باستخدام برنامج ، RHD جينلل نوعياً 

 4الملحق 

ميكروليتر، وذلك تم  25بحجم نهائي  PCRنابيب خاصة بجهاز في أ   PCRأجريت تفاعلات 

الذي حفظ مجمداً  master mix ready to use (Go Taq Green Master Mix-Promega – USA)استخدام

 C°- 20إبقاء الانظيم في وعاء خاص مبرد يحافظ على درجة حرارة قدرها   إلىوتم الانتباه  ،C -20°بدرجة حرارة

من المشرعين  0.2كل من  إلى، master mix X1من  ul 12.5لمدة من الزمن على طاولة العمل. يضاف 

(10pmole/ul بينما يضاف )10ul  منDNA 25الحجم ل  المعزول ويتمم ul .بالماء المقطر 

( Applied Biosystems ،Foster City ،CA ،USAالحراري ) مدورفي جهاز ال PCRنابيب أ وتم وضع

ثم  دقيقة،10لمدة    C 1 min°95درجة حرارة  عند  Denaturation تمسخالوأجري التفاعل وفقا للشروط التالية: 

 49رجة الدّ  عند Annealing رتباطثم الا ثانية،15لمدة  C°95 إلىبرفع درجة الحرارة حطم التّ دورة، تتضمن  50

وحفظت العينات بعدها  واحدة.مدة دقيقة  C°72عند الدرجة  Extension طالةالإمرحلة وثم  دقيقة واحدة، لمدة

 34الشكل درجة مئوية. C° 4بحرارة+

 

 RHD، RHCE، (Bennett, 1993)  (: المشرعات المستخدمة في تنميط الجين(6لجدو
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 SRYلتضخيم تسلسل  PCRتفاعل البوليميراز السلسلي  إجراء 7-7

خاصة في العينات سلبية بفي عينة البلاسما و  ccffDNAكدليل إضافي على وجود    SRY جينتم استخدام 

RHD نوعية مشرعات، حيث تم تحديد جنس الجنين باستخدام (INNO train-Kornberg, Germany)، وذلك 

  .PCRتفاعل البوليميراز السلسلي  إجراءلدى  SRY جينلتضخيم جزء من ال

 masterميكروليتر، وذلك تم استخدام 25بحجم نهائي  PCRة بجهاز نابيب خاصّ أفي    PCRأجريت تفاعلات 

mix ready to use (Go Taq Green Master Mix-Promega – USA) الذي حفظ مجمداً بدرجة حرارة°C 

لمدة من الزمن  -C° 20 ، وتم الانتباه إلى إبقاء الانظيم في وعاء خاص مبرد يحافظ على درجة حرارة قدرها -20

 على طاولة العمل. 

 

إضافة تم بينما  (10pmole/ulمن المشرعين ) 0.3كل من  إلى ،master mix X1 من ul   12.5 اضيف   

10ul   منDNA  َّ25تمم الحجم ل المعزول ومن ثم ul . بالماء المقطر 

( Applied Biosystems ،Foster City، CA، USA)الحراري  مدوّرفي جهاز ال PCRنابيب تم وضـــــــــــع أ

دورة، تتضــــــــــمن  35ثم  ،دقيقة15لمدة    C°95عند درجة حرارة  تمســــــــــخروط التالية: الللشــــــــــَّ  فاعل وفقاً وأجري التّ 

الجين 
 المرمز

طول 
 الشدفة

 الرمز 5<---3التسلسل النكليوتيدي 

SRY 

 

137 

 

3′-TGG CGA TTA AGT CAA ATT CGC-5′ SRY-F 

3-CC CCT AGT ACC CTG ACA ATG TAT T-5 

 

SRY-

R 

 

 SRY (Nelson, 2001)(: تسلسل المشرعات المستخدمة لتضخيم شدفة من جين 7ل )جدو
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لمدة دقيقة واحدة،    C°57.1الدرجة  عند رتباطثم الا واحدة،لمدة دقيقة  C°94 إلىالتحطم برفع درجة الحرارة 

 .درجة مئوية 4 وحفظت العينات بعدها بحرارة واحدة.مدة دقيقة  C°72طالة عند الدرجة وثم الإ

  

 

   

 PCRالكهربائي لنتاجات ال  الرحلان 7-8

 RHD,RHCE,SRY  جينناتج تضخيم الرحلان الكهربائي ل نتائج 7-8-1

    Clever  Scientificفقي من شركة حلان الكهربائي الأفصل نواتج عملية التضخيم على جهاز الرَّ  تم

من  lµ 10، حيث تم تحميل ةدقيق 75لمده  TBE  1Xفي محلول  ٪ 2غاروز باستخدام هلام الآ  38الشكل 

 DNA خيمة لاضافة B     جهاز المدوارالحراري       A(: (32الشكل

 

 إضافة مادة الايتيدوم برومايد إلى الهلام المسخن (34الشكل )                 وزن الهلام باستخدام  ميزان حساس( 33الشكل) 

 

A B 
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DNA بار المخصصة ضمن الهلامة مع تحميل واسم أطوال الآ في( معياريةbp100 Ladder ) 0.13)ذو التركيز  

µg/µL (Promega. USA    ،  150ت بفولطية ورحل V دقيقة. 75لمدة 

  
 Cleaver Scientific Limitedجهاز ترحيل على الهلام مع وحدة التغذية  - Bحوض الترحيل -A( :35الشكل )

 تفسير نتائج الرحلان الكهربائي:  2- 7-8

بعد تصويرها بالأشعة  bp  137المحدد  DNAعند ظهور عصابات  SRY جينتحدد إيجابية تضخيم ال

. (Hero Lab Trans illuminator UVT-28M, Germanyفوق البنفسجية باستخدام جهاز توثيق الهلامة  )

بعد تصويرها  bp  135-  bp 186المحدد  DNAعند ظهور عصابات  RHD جينحدد إيجابية تضخيم البينما تُ 

تفسير النتائج المخبرية (  8)يوضح الجدول   . بالأشعة فوق البنفسجية باستخدام جهاز توثيق الهلامة المذكور سابقاً 

 الترحيل الكهربائي على الهلام. إجراءبعد 

 تفسير النتائج المخبريةيوضح (  8الجدول  )

 

 

 

 

 

نتيجة التنميط 
 المورثي 

 طول العصابة 

137bp 186 bp 135bp 

 + - + -RHD ذكر

 + + + +RHD   ذكر 

 + - - -RHD  انثى

انثى    RHD+ - + + 
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 ضبط الجودة -8

لتجنب الإيجابية الكاذبة، فقد تم استخدام مرافق منفصلة في عزل وتضخيم وتحليل نواتج التضخيم.  كما تم 

ض كافة الترحيل، وتعري إجراءاستخدام رؤوس الممصات المفلترة مع التبديل المتكرر للقفازات المستخدمة أثناء 

 .UVالأدوات المستخدمة للتعقيم ب الاشعة فوق البنفسجية 

، RHDحوامل إيجابية 3، غير حوامل وRHDإناث سلبية 10 بالإضافة إلى ذلك، تم جمع عينات دموية من 

المعزول منها كضوابط إيجابية وأخرى سلبية في جميع التجارب  DNAذكور اصحاء. واستخدم  2بالإضافة إلى 

يحوي  ضافة إلى شاهد سلبيمع العينات السريرية، حيث اشتملت كل تجربة على شاهد إيجابي واخر سلبي بالإ

 الاختبار مرتين لكل عينة من الحالات والضوابط على حد سواء. إجراء، كما تم DNAماءً مقطراً بدلًا من 

 Statistical analysisالتحليل الاحصائي  -9

    بعد جمع البيانات تم ترميزها وإدخالها إلى الحاسب باستخدام برنامجExcel2016 ،IBM-SPSS    
Version 25وقد استعرضت الاحصائيات الوصفية على شكل النسبة المئوية ). 

 كما أجريت الاختبارات الإحصائية الموافقة حيث استخدم إختبار كاي مربعChi square test   وإختبار
Fisher exact test  في دراسة المتغيرات الكيفية، وقد اعتبر المتغير المدروس له قيمة احصائية ذات

 .%95( عند مستوى الثقة P≤0,05) 0,05قيمة مستوى الدلالة أقل أو تساوي مغزى من أجل 
  تم استخدامT-TEST  للمقارنة بين المتوسطات 
 قد تم ذلك ف يجابية لهذا الاختبارلبية والإمن القيمة التنبؤية السّ  جل دراسة الحساسية والنوعية وكلاً ومن أ

 وكذلك جنس المولود بعدالولادة.   RhDبالمقارنة مع زمرة دم الجنيني  ، وذلك بعدcrosstabsبواسطة 

 التالية:وفق القوانين 

 100× الحساسية = الإيجابيات الحقيقية / )الإيجابيات الحقيقية + السلبية الكاذبة( 

 100× النوعية = السلبيات الحقيقية / )السلبيات الحقيقية + الإيجابية الكاذبة( 

 100 ×التنبؤية الإيجابية = الإيجابيات الحقيقية / )الإيجابيات الحقيقية + الإيجابيات الكاذبة( القيمة 

 100 ×القيمة التنبؤية السلبية = السلبيات الحقيقية / )السلبيات الحقيقية + السلبيات الكاذبة(

 



75 

 

 

 

 

 

 

 الباب الثالث
 

 

 

 النتائج
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  :سوف يتم عرض النتائج كالتالي

 وصفية للسيدات المشتملات في البحث، تشمل حالة التمنيعدراسة  •

بين الأم    ABO توافق) دراسة العلاقة بين حدوث وتطور  شدة التمنيع مع متغيرات •

  .Anti-D وترتيب الحمول والوقاية ب (والطفل

مع التنميط   RHD –RHCEمقارنة نتائج التنميط المورثي الجنيني لكل من المورثتين •

   لحديثي الولادةRHD  لزمرةالظاهري 

 ربط النتائج بحالة الجنين خلال الحمل من خلال الحالة المناعية للأم ونتائج •

MCA_PSV  
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المشتملات في الدراسة حوامللل الوصفيةراسة الدَّ : أولاً   
 توزع السيدات بالنسبة للعمر الحملي:.1

متوسط العمر الحملي لدى بلغ  ،RhDعينة دموية من أمهات حوامل سلبيات  60أجريت الدراسة على 

( 13-7حيث بلغ عدد السيدات في الثّلث الحملي الأول أي بين الأسبوعين ). 23.46.3± المشاركات السّيدات 

في الثّلث  % 18.3 ونسبة، %73.3( بنسبة 28-14النساء في الثّلث الثاني ) غالبية، بينما كانت 8.3%

 .1المخطط و  9كل من الجدول  كما يظهر  (40-29)الحملي الأخير أي بين الأسبوعين

 توزع الحوامل وفقا للعمر الحملي(: 9جدول )

 

 

 

 

 

8%

74%

18%

يظهر توزع السّيدات الحوامل وفقا لعمر الحمل(: 1)مخطط 

الثلث الحملي الأول 

الثلث الحملي الثاني

الثلث الحملي الثالث 

 النسبة المئوية عدد الحوامل  العمر الحملي /الأسبوع 

7-13 5 8.3% 

14-28 44 73.3% 

29-40 11 18.3% 
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 لترتيب الحمل: يدات وفقا  توزع السّ . 2

من  (%15) 60/9كان و  حمول، 9-1 الدراسة منالمشمولات في  السّيداتبين  ترواحت عدد الحمولوقد 

الحمل  في %11.7كن في حملهن الثالث، وكذلك  %15كن في حملهن الثاني،  %20بينما  خروسات، السّيدات

 .%3.2هو  9-7بينما كانت نسبة الحوامل في الحمل ذو الترتيب  الخامس،

 (: يوضح توزع الحوامل حسب عدد الحمول10)جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Anti-Dبالنسبة لحالة التمنيع ب يداتتوزع السّ .3

 IAT indirect اختبار إجراءوذلك بعد  D-antiتوزع الحالات بالنسبة للتمنيع بأضداد  (2المخطط )يظهر 

antiglobulin test  الأضدادفكان عدد الحوامل إيجابيات  anti –D 15/60  بينما كان % (25أي ما يعادل ،)

  .%75أي ما يعادل  60/45 الحوامل غير  المحسساتعدد 

 

عدد 
 الحمول

 النسبة المئوية% التكرار

1 9 15 

2 12 20 

3 9 15 

4 12 20 

5 7 11.7 

6 4 6.7 

7 2 3.3 

8 2 3.3 

9 3 5 

Total 60 100 
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 Anti-D الأضدادمجموعة الحوامل المحسسات وفق عيار  توزع.4

بين  الأضداد وتراوح عيار، (3يظهر في المخطط رقم )لعيار الضد كما  وفقاً  حسسةتوزعت الحالات الموقد 

في  الأضدادكانت بينما  ،32>الحدي  من العيار أقل( %13.3يعادل )أي ما  15/2 حيث كان ،16-32.654

  .1024/1تفوق عيار محسسةسيدة  (46.4%) 15/7

 
 

IAT+
25%

IAT-
75%

 Anti-Dتوزع الحالات بالنسبة للتمنيع بأضداد( 2)المخطط 

IAT+

IAT-

32>
13%

46-128
13%

256-625
27%

1024<
47%

Anti-Dتوزع مجموعة الحوامل المحسسات وفق عيار الأضداد ( 3)المخطط

32> 46-128 256-625 1024<
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   ABOشدة التمنيع مع متغيرات )توافق  وتطور دراسة العلاقة بين حدوث : ثانيا  
 .Anti-Dبين الأم والطفل( وترتيب الحمول والوقاية ب 

  Anti-D IGالوقاية ب  ودراسة علاقة ارتباط بين حدوث التّمنيع .1

مطلقاً في ولاداتهن    anti –Dانهن لم يحصلن على  الحوامل المحسسات( سيدة من %26.6) 15/4ذكرت  

على التّمنيع اللازم بعد حدوث  ( سيدة لم يحصلن  %40) 15/7، بينما RHDالسابقة بعد ولادة أطفال ايجابيي 

وجد  سلبي( فقد IAT اختبار ) المحسساتالحوامل غير  ( مقارنة مع   11الاسقاطات لديهن.  كما يبين الجدول )

 بينما كانت الولادة 45سيدات خروسات، 9( لم يحصلن على أية وقاية سابقة بينهن %35.6سيدة ) 45/16ان 

  .RHDالسابقة لثلاثة منهن لاطفال سلبيي 

مما   0.05value=0.007-P>لمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق فكانت: Chi Squareاختبار  إجراءوقد تم 

فظهور الأضداد يكون أكبر عند  ANTI-D IgGيدل على وجود ارتباط هام بين تطور حالة التّمنيع والوقاية ب 

 غياب الوقاية الموجهة بشكل أساسي بعد حدوث الاسقاطات.

 ANTI-Dارتباط حدوث التّمنيع مع الوقاية ب (11) جدول 

 

 

ء الحمول لم يحصلن على وقاية أثنا الحوامل المحسسات( من 73.3)% 15/11( أن 12كما يبين الجدول )

( من النساء عديدات الولادة غير المحسسات %12.1) 33/4بينما لم تحصل  ،سقاطاتالسابقة أو بعد حدوث الإ  

 .ة جرعة وقائية خلال حمولهن السابقة ولم يحصل لديهن تمنيع على الرغم من ذلكأيعلى 

الحالة 

المناعية 

 للأم

 أي 
َ
لم تتلق

 وقاية

تلقت الوقاية 

الموجهة بعد كل 

 ولادة واسقاط

 
َ
لم تتلق

بعد الوقاية 

 الاسقاطات

 Pقيمة  العدد

IAT 

 سلب   

16 29 0 45 0.007* 

 35.6% 62.2% 0%  

IAT  

 ايجاب   

4 4 7 15 

26.7% 26.7% 46.6  %  
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 ANTI-Dتوزع السيدات عديدات الولادة بالنسبة للوقاية ب  (12)جدول   

تلقين الحوامل اللاتي   العدد
 الوقاية الموجهة

لم يتلقين الحوامل اللاتي 
 الوقاية

الحالة 

 المناعية للأم

33 29 4 -IAT 

87.9% 12.1% 

15 4 11 IAT+ 

 26.6% 73.3% 

 

 :الأم والطفل بين ABO بتوافق Anti-D أضداد ظهور دراسة ارتباط.2

 26/ 56 وهي الأكثر شيوعاً  Oلزمرة اوقد كانت  (13كما يوضح الجدول ) للولدان ABOتم تحديد زمرة 

 B   9/56 (16%)ثم الزمرةA 56/21 (37.5% ،)تليها الزمرة (، 46.4%) 

 عينة( 56المواليد ) ABOنتائج زمرة دم  (13)جدول  

 

 المجموع A B O زمرة الطفل 

 56 26 9 21 العدد

النسبة 
 المئوية 

37.5% 16% 46.4% 100% 

 

ظهور  نسبة، كما بلغت %42.9بين الام والوليد تعادل    ABOزمرة  توافق نسبة عدم (14)كما يظهر الجدول 

 غير الأمهات منها عند أعلى 80 % المحسسات الأمهات بين الام والوليد عند   ABOتوافق  زمرة

 P-فكانت: Fishers exact testاختبار  إجراءولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق تم  (48.7%)المحسسات
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value=0.035<0.05  وبالتالي يوجد ارتباط احصائي  هام بين التّوافق  في نظامABO  بين  الام ووليدها مع

 حدوث وتطور حالة التّمنيع 

 ABO(: يبين العلاقة بين حالة التّمنيع وتوافق نظام (14جدول

 

 توزع الحوامل المحسسات تبعا  لسوابق حدوث الموه الجنيني:.3

الموه الجنيني خلال الحمول السابقة تطورت لدى البعض دوث حسيدة محسسة قصة سابقة ل 15/13ذكرت 

( لم يكن في سوابقهن قصة موه جنيني أو %13.3سيدة محسسة  ) 2 / 15، بينما 16باكراً بدءاً من الأسبوع 

 15يوضح ذلك الجدول  حدوث داء انحلالي خلال الحمول السابقة

 

 

 اختبار
IAT 

  IATايجابي IAT سلبي

الزمرة الدموية 
ABO  بين الام

 والمولود

عدم 
وجود توافق 

ABO 

21 
51.2% 

3 
20% 

24 
42.9% 

وجود 
 ABOتوافق 

20 
48.7% 

12 
80% 

32 
57.1% 

 15 41  المجموع
56 
100% 

 *P 0.035قيمة 
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 دم انحلالي عند الوليد(: توزع العينة حسب سوابق موه جنيني اوفقر 15)جدول

 

 للمراقبة الصدوية : توزع الحالات وفقا  .4

اثناء المتابعة للمراقبة الصدوية للحوامل المحسسة تدل على حدوث وجود تغيرات صدوية  (16) يظهر الجدول

لدى  بينما تطور  (%86.6) 13/15في  وذمة فروة الرأس–حبن حيث يظهر ال فقر الدم الجنيني  علاماتوتطور 

ة يّ و دثناء المتابعة الصّ أالجنيني م علامات فقر الدّ  الحوامل غير  المحسسات( فقط من %2.22) 1/45دة حالة واح

 : Parvovirus B19الأسباب الانتانية وفي مقدمتها الاصابة ب  ، والذي قد يعزى الى عدة أسباب أهمها

 MCA-PSVللمراقبة ب  وفقا   الحوامل المحسسةتوزع .5

  IAT -IAT+ الحالة المناعية للأم

 2 0 2 لا سوابق موه جنيني

13.3% 0%  

 58 45 13 سوابق حدوث موه جنيني

86.6% 100%  

 15 45 60 

 -IAT + IAT الحالة المناعية للأم

 

 44 2 طيلة فترة المتابعة   غياب الموجودات

13.3% 97.7% 

الصدوية  وجود او تطور الموجودات 
 وذمة فروة الرأس(–أثناء المتابعة )حبن 

13 1 

86.6% 2.22% 

 45 15 العدد الإجمالي 
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د  حاً العمر الحملي وعيار الضّ يدات المحسسات موضّ للسّ  MCA-PSV( نتيجة قياس 17يبين الجدول )

Anti-D وتم حساب  ،الذي أجري في كل مرةMOM  ( نتائج 37كما يبين الشكل ) ،ومقارنته بالقيم المرجعية

 20.25محسستين في الأسبوع الحملي  لر للشريان المخي المتوسط لسيدتيندوب

 

 

 (: نتائج دوبلر الشريان المخي المتوسط لسيدتين36الشكل )

 25حامل في الأسبوع الحملي -ب       20حامل في الأسبوع -أ

 الحمل  ترتيب لدى النساء مع  التّمنيع  . ربط حالة 6

(هم عدد %20) 45/9( أنّ عدد النّساء الممنعات الخروسات يبلغ الصّفر، مقارنة مع 18يظهر الجدول )

وهذا      Pvalue=0.001<0.05   حساب تم الخروسات غير الممنعات، ولمعرفة الأهمية الإحصائية لهذا الفرق 

لدى السّيدات  RHDتكرار التعرض للمستضد   لالأضداد، يعود ذلك   وظهور الحمل ترتيب بين ارتباط وجود يؤكد

د ق الجنيني  مما يحفز إنتاج الأجسام المضادة. حيث لوحظ أنَّ الانحلال الدموي  ،الممنعات كلما تكررت الحمول

  .RHDفي حالات الحمل اللاحقة بأجنّة إيجابية وذلك   يظهر بصورة أكثر شدة، وفي عمر حملي أبكر

 

 

 

 

A 
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 للسّيدات المحسّسات   MCA-PSVج قياس ( يبيّن نتائ17الجدول )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

الرقم 

التسلسلي 

 للمريضة

عمر 

 الحمل

عيار 

 IATالأضداد 

MCA-

PSV 

Multiples 

of Median 

وسيط 

السعة 

الانقباضية 

للشريان 

المخي 

المتوسط 

للعمر  تبعا

 الحملي

CM/S MOM 

1 20 1024 35 1.37 25.47 

2 18 1/256 22 0.94 23.21 

20 1/512 35 1.37 25.47 

3 24 1/256 35 1.14 30.66 

26 1/512 40 1.18 33.65 

4 25 1/1024 45 1.4 38.67 

5 18 1/16264 23 0.99 23.21 

20 1/32528 28 1.09 25.47 

24 1/32528 35 1.14 30.66 

6 22 512 26 0.93 27.95 

25 512 35 0.86 40.51 

30 1024 55 1.35 40.51 

7 22 512/1 25 0.89 27.95 

26 1/1024 45 1.33 33.65 

8 30 1/512 38 0.93 40.51 

31 1/512 43 1.01 42.43 
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 (: يوضح عدد الحمول وتوزعها حسب حالة التمنيع(18الجدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 العدد الكلي
IAT + IAT- ترتيب الحمل 

9 0 9 1 

12 1 11 2 

9 1 8 3 

12 5 7 4 

7 2 5 5 

4 2 2 6 

2 1 1 7 

2 2 0 8 

3 1 2 9 

 المجموع 45 15 60
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مع   RHD –RHCEنتائج التنميط المورثي الجنيني لكل من المورثتين ثالثاً: مقارنة
 لحديثي الولادة  RHD التنميط الظاهري لزمرة 

قبل الولادة باستخدام وتحديد الجنس  RHDالزمرة الدموية بتحديد المخبري المتعلق العمل  نتائج. 1

ccffDNA: 

والتي كانت إيجابية في  ccffDNAقبل الولادة من عينة  RHDالتنميط المورثي ـ نتيجة (19)الجدول ح يوض

 .RHD( من الحالات سلبية %11.7) 60/7في  كانت (، بينما88.3%) 60/53

  

 

 

 

 

، فكانت النتائج ccffDNAباستخدام  RhD الحوامل سلبيات   الأمهاتلدى  جنّةالأتم تحديد جنس  كذلك

  5المخطط . اً ( إناث%40) 60/24، وذكوراً ( 60%) 60/36

  

 

%60

%40

CCFFDNAنتائج تحديد الجنس قبل الولادة باستخدام (: 5)مخطط

ذكر

انثى

RHD +
88%

RHD-
12%

ccffDNAقبل الولادة باستخدام  RHDنتائج التنميط المورثي (: 4)مخطط

RHD +

RHD-
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 ccffDNAقبل الولادة باستخدام  RHD( : نتائج تحديد الجنس والتنميط المورثي  19جدول)

 

 

 

 

 

 

 SRY,RHD,RHCEنتائج الرحلان الكهربائي لناتج تضخيم جين . 2

 

 

 

 

 

 

 

 الجنس RHD التنميط المورثي العدد

RHD+ RHD-  

 ذكر 6 30 36

 انثى 1 23 24

 المجموع  7 53 60

100% 88.3% 11.7%  

 UVبعد اظهارهما بواسطة  RHD  ،RHCEنتائج تضخيم كل من المورثة ( 37)الشكل 

M: 100 base pair ladder 

Lanes 1, 2  يشير الى الأجنة سلبيةRHD ، 

Lanes 4, 6, 5  الأجنة إيجابيةRHD . 

Lanes 3  ماء مقطرLane 7شاهد ايجابي ، 

 

RHD RHCE 
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 UVبعد إظهارهما بواسطة  RHD ،RHCE(: نتائج تضخيم كل من الجين 38الشكل)
M: 100 base pair ladder 

Lanes 1, 2 ,6, 5  يشير الى الأجنّة ايجابيةRHD، 

Lane 4     .ماء مقطر :Lane 7.شاهد ايجابي , Lane 3 شاهد سلبي 

 

 

 

 v/cm 10، %2الرحلان على هلام الاغاروز  (39)الشكل

الدم المحيطي للام )حيث يبلغ طول الشدفة  ccffDNAعلى عينات  PCR-SRYلنواتج تضخيم 
137bp) 

 ladder (100 bp) 6و1

-7-9-8-11 Lane   نتتيجة تضخيم ايجابية ل SRY 

2 Lane     ،10شاهد إيجابي Lane ماء مقطر 

 

 

135 bp 
186 bp 

RHCE RHD 

M 
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 الولادة بعد  RhDالنمط الظاهري تحديد . 3

 60/51على عينة من دم الحبل السري للمواليد، وقد ظهرت النتائج كما يلي  RhDالنمط الظاهري  إجراءتم 

 واصل مع أربع، ولم نستطع التَّ RhD( سلبي %8.3) 60/5، بينما كان + RhD( من المواليد كانوا 85%)

  20الجدول حوامل بعد الولادة.

 بعد الولادة RHD(: يوضح تحديد النمط الظاهري ل 20جدول)

 

حالات  4ت نثى، بينما بقيأ 24و ذكراً  32كالتالي:  زعاً جنس المواليد كان متوّ  أنّ  (21) الجدول ينيبّ 

 .الأمهاتالقدرة على التواصل مع  مجهولة، لعدم

 (: نتائج تحديد الجنس بعد الولادة21جدول)

 

 

RHD  النمط الظاهري 

RHD +ve 51 85% 

RHD -ve 5 8.3% 

 %6.7 4 لم نستطع التواصل معهن

 %100 60 المجموع 

 نتائج تحديد الجنس بعد الولادة

 %53.3 32 ذكر

 %40 24 أنثى 

 %6.7 4 مجهول

 %100 60 المجموع



91 

 

الحوامل غير  لدى   RHDالظاهري  بالتنميط مقارنة RHD الوراثي التنميط ونوعية حساسية دراسة -4

 :  المحسسات

لدى  الولادة بعد RHD مقارنة بالتنميط الظاهري  RHDحساسية التنميط الوراثي  نّ (، أ22الجدول ) يظهركما    

هذا ل لبية والايجابيةنبئية السّ التّ  تمّ حساب القيمة وكذلك %100ونوعية  %100كان يعادل  الحوامل المحسسات

 .%100وقد وجد أنها تعادل  PPV،NPVالاختبار

 ccffDNA بواسطة RHD(: يبين الحساسية والنوعية لاختبار تحديد (22جدول 

 

 

 

التّوافق في تحديد 
 RHDالجنس وزمرة 

النمط المورثي 
RHD- 

 RHDالنمط المورثي 
+ 

العمر  العدد
 الحملي /أسبوع

   ذكور إناث ذكور إناث 

100% 0 0 0 2 2 7-13 

100% 1 1 13 15 30 14-28 

100% 0 2 5 2 9 29-40 

 1 

0% 

3 

100% 

18 

47% 

19 

53% 

  

 الإجمالي  41 (90.2%)  37 (9.7%)      4 (100%)     

 الحساسية 100%

 النوعية 100%

100% PPV 

100% NPV 
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 لدى الحوامل   RHD مقارنة بالتنميط الظاهري  RHDدراسة حساسية ونوعية التنميط الوراثي  -5

 المحسسات

المورثي مــا قبــل الولادة لكــل من النمط المورثي الجنيني للزمرة  نميط( نتــائج الت23) بينمــا يظهر الجــدول

RHD وتحديد الجنس بعد تضـــــــــــــخيم الجين ،SRY  في عينةccffDNA مر الحملي حيث وذلك تبعاً للع

( من الحـالات كـانـت في الثّلـث الحملي الأول، حـالـة واحـدة كـانـت في %20) 15/3كـانـت النتـائج تتوافق مع    

، وكانت ثلاثة ســـــيدات منهن في الأســـــبوع 10thلســـــابع بينما كانت أخرى في الأســـــبوع الحملي االأســـــبوع الحملي 

 .13الحملي 

 الجنيني وفق العمر الحملي لدى السيدات المحسسات RHD س الجنين  والنمط المورثي (  يبين ارتباط  نتائج  تحديد جن23جدول )

 

  

وافق 
ّ
الت

  تحديد 
ف 

الجنس وزمرة 

RHD 

   النمط
   -RHDالمورب 

النمط المورب 

RHD + 

العمر  العدد

الحمل  

 /أسبوع

   ذكور إناث ذكور إناث 

100% 0 1 1 1 3 7-13 

100% 0 0 4 7 11 14-28 

100% 0 0 0 1 1 29-40 

 0 

0% 

1 

100% 

47% 

5 

53% 

9 

  

 الإجمال   15 (91%)  14 (9%)    1 (100%) 



93 

 

 مع محصول الحمل يلجنيناRHD  التنميط المورثي  نتائج دراسة العلاقة بين :رابعا
 المحسسات حواملللجنين لدى ال RHDالتنميط المورثي محصول الحمل مع  دراسة.1

 سيدة حامل بجنين أظهر تنميطه المورثي أنه ايجابي (% 86.6)  13/  15أن نسبة  (24)يظهر الجدول 

RHD  20حدوث الاملاص، وقد ظهرت معظم حالات موت محصول الحمل بين الأسبوعين 14/  13، كانت نهاية 

 من الحمل بسبب تطور حالة الموه الجنيني. 30 -

إذ تطورت  ،(% 3.9)  1/  14في  مواليدلل RHD لـا ايجابيراثي تطور اليرقان في حالة النمط الو  بينما

يدات المحسسات كان من السّ  (% 6.66)  1/  15بينما  ،( 32الأسبوع )الأضداد لديها في الثّلث الحملي الأخير 

 ية اختلاطات تذكر.أت ولادته دون ، وتمّ  RHDتنميط الطفل المورثي سلبي 

 لدى الحوامل المحسسات  مع محصول الحمل الحالي RHD(: ارتباط التنميط المورثي 24)جدول

 

 

  المحسساتغير   لدى الحوامل  للجنين RHD  المورثي التنميط مع نتائج الحمل محصول دراسة .2

، و RHDتم تنميط أجنّتهنّ كسلبيي  IATسيدات سلبيات ال من  (% 9.7)  4/  41أنَّ ( 25)يظهر الجدول 

ن الحمل بصورة طبيعية وتمت أتممكن قد ، RHDكان تنميط أجنتهنَّ المورثي إيجابي  (% 72.5) 35/  41

من السيدات الحوامل باجنة  (% 2.7)  37/  1الوفاة حول الولادة الولادة دون اية مشاكل ، بينما كانت نسبة 

RHD أصيب بيرقان وليدي  (% 2.7)  1/  37+ ، و 

التنميط 
 المورثي الجنيني

موت 
 محصول الحمل

العدد  العدد يرقان وليدي بيعيط
 الكلي

RHD - 0 1 0 1  
0 6.7% 0 6.7% 

RHD+ 13 0 1 14 
86.6% 0 6.7% 93.3% 
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 لدى الحوامل غير المحسسات  مع محصول الحمل الحالي RHD(: ارتباط التنميط المورثي (25جدول 

 

 

 
  

 موت محصول الحمل التنميط المورثي الجنيني

 

 يرقاني الطفل سليم

 

 العدد

RHD - 0 4 
9.7% 

0 
 

4 
9.7% 

RHD+ 1 
2.4% 

35 
85.3% 

1 
2.4% 

37 
90.2% 
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 ةالمناقش
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من أشيع المشكلات التّوليدية التي يصادفها الأطباء  HDFN الولادةالانحلالي للجنين وحديثي الدّاء يعد 

ريريون، فهو سبب مهم لوفيات الجنين مع حدوث مر  التمنيع عن  HDFN ة محتملة وطويلة الأمد. ينتجضة وليديّ االسَّ

 IgG anti-D، حيث تعبر الأجسام المضادة RhDوجنينها الإيجابي  RhDبين الأم سلبية  RHD بـ الخيفي 

الجنينية ممّا يؤدي لحدوث فقر الدم الجنيني، الذي يتطور للموه الجنيني المرتبط  RBCsمير خلايا المشيمة لتد

 بنسبة وفيات حول الولادة عالية.

سة الحالية:راأولا: مناقشة نتائج الد  
 : RHDسة الحالية من حيث نسبة التمنيع ب رامناقشة نتائج الد -1

بلغ  ،  التَّوليد الجامعي بدمشق مستشفىجعات لرا، من الم RHDسيدة حامل سلبية  ( 60 )سة على رااشتملت الد

 .6.3± 23.4متوسط العمر الحملي لدى السّيدات المشاركات 

، وقد يعزى ذلك الى ان وهي نســـــبة مرتفعة مقارنةً بالنّســـــب العالمية % anti -D 25 التمنيع الخيفي بلغت نســـــبة 

 المشافي هي من الفئات عالية الخطورة .هذه الفئة المراجعة لعيادات 

 Anti-D IgGبين الوقــــايــــة ب و  ،ارتبــــاط احصـــــــــــــــــائي هــــام بين حــــدوث وتطور حــــالــــة التمنيع وجــــدكمــــا 

(P=0.007<0.05فقد أظهرت د ) موجهة  وقائية ســيدة محســســة لم تتناول أية جرعة %26.6 (4/  15)اســتنا أن ر

 (% 40) 6/  15، بينما FMHو بعد الاسقاطات، أو بعد أي حدث محسس يزيد من نسبة أبعد حمولها السابقة، 

هة جأكبر عند غياب الوقاية الموّ  لم يتلقين الوقاية بعد حدوث الاســــقاطات مما يدل على أنَّ ظهور الأضــــداد يكون 

 بشكل أساسي بعد حدوث الاسقاطات. 

منهن  16/9كانت  ســابقاً،ة موجهة غير محســســة تناولهن وقاية روتينيّ  ( ســيدة% 35.6) 16/  45بينما لم تذكر 

ب متغاير الأ) ســـابقاً  RHDوقد ولدن أطفالًا ســـلبيي  ،كن في الحمل الثاني ســـيدة منهن  3/  16خروســـات بينما 

بينما قد يعزى عدم حدوث التمنيع لدى  وبالتالي لم يحصـــــــــــــلن على الجرعة الوقائية الموجهة، ،(RHDالألائل 
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الحاصــــل في حمولهن الســــابقة  FMHكمية  إلىضــــافة مع مواليدهن، بالإ ABOعدم التوافق في زمرة  إلى 16/4

 .تبعاً لترتيب الحمل وطريقة الولادة

  ذكرت انها تلقت الوقاية الموجهة بعد كل ولادة بطفل إيجابي وبعد كل  محســـــــــســـــــــةســـــــــيدة  4/  15بينما

لتغطي حجم  anti-D، هذا يدل على عدم فعالية الوقاية نتيجة عدم كفاية الجرعة المقدمة من اســـــــــــــقاط

FMH،  كلاي  ت مخبرية مثلاوبالتالي يجب قياس كمية النزف الحاصــــــــل وتقييمه بشــــــــكل علمي باختبار

 اور.

  ّحلالي الانالدّاء ر للتنبؤ بخطر تطوّ  سـتعمللدى الأمّهات المحسـسـات ي الأضـدادعيار  على الرّغم من أن

/  15لدى  1:1024ستنا اذ تجاوزت عيار ار مرتفعة جداً في د الأضدادت رالدى الجنين، حيث كانت عيا

 13/  15كان مهمّاً أيضاً، ففي  anti-Dمن السّيدات المحسسات، لكن الارتفاع السّريع في مستويات  7

الجنيني  ر الموهفق ذلك مع تطوَّ راتو بعة، خلال فترة المتا مضـاعف   بشـكل   دّ ر عيار الضـّ تطوّ  (٪ 86.6) 

مع تطورها لدى احدى  (% 13.3)  2/  15مســـــتقرة خلال فترة الحمل في  الأضـــــداد. بينما بقيت لديهنّ 

 .(32الأسبوع الحملي  )السيدتين في الثّلث الحملي الأخير 

  ة كـذلـك وجـد ارتبـاط احصــــــــــــــائي هـام بين حـدوث وتطور حـالـة التّمنيع، والتوافق في زمرABO  بين الأم

 56دل تعابين الام والوليد    ABOزمرة  توافق نســــــــبة عدمفقد كانت ( ، P-valu=0.03<0.05 والجنين)

 المحســــســــات الأمهات عند بين الام والوليد   ABOظهور توافق  زمرة نســــبة، كما بلغت (%(42.9 24/

وذلك لأنّ عدم التّوافق بين الأم     (48.7%) 20/41 المحســـــــســـــــات غير الأمهات منها عند أعلى 80 %

ــــــــــــف من نسبة حدوث التّمنيع الوالدي الجنيني فّ قد يخ ABOوجنينها بنظام  ، اذ تنتج الوقاية من RHD بـ

 ABOم الكريات الجنينية الحاملة للمســـتضـــد عن تحطّ  ABOحدوث التّمنيع في الحمول غير متوافقة ال 

وبمســـــــــاعدة  IgMالجائلة في الدّم من نوع  الأضـــــــــدادســـــــــطة اان الوالدي، والتي تقبط بو ر و والمتســـــــــربة للدّ 

 خاصة في الكبد. MPsة واسطة الجهاز البلعمي وحيد النوا ب نار و لتها من الدَّ زاليتم إ ،المتممة
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  عالية، مما يدل على خطورة تطور حالة دراستنا وتعد نسبة فقد الجنين فيHDFN  لدى السّيدات

، بينما لم تتجاوز % 86.6الحمل لدى السّيدات المحسسات المحسسات. حيث كانت نسبة موت محصول 

، مما يؤّكد ازدياد خطورة فقد الجنين نتيجة لتطور فقر الدّم % 2.2نسبة الموت لدى غير المحسسات 

 أي تدابير علاجية مثل نقل الدم داخل الرحم. إجراءوخاصةً عند عدم  ،الجنيني والموه الجنيني

 PSV-MCAمناقشة نتائج -2

 شفىمستوالذي أُجري بيد طبيب الأشعة في قسم الأشعة في  (سم/ثا)المقدرة ب  MCA-PSVتم اعتماد قيمة 

كن قد تجاوزن )سيدات  8، حيث وجدنا لدى MOMو  Medianالتوليد الجامعي، و تمّ حساب كل من الوسيط 

لديهن  الأضدادن تطور م من أغأنه على الرّ  MCA-PSV، بعد القيام بمتابعتهن ب (أسبوعاً حملياً  18الأسبوع 

ة يريّ ة، لكن لم تكن الموجودات الشعاعية متوافقة مع الحالة السّر دويّ اً ومترافقاً مع التّطورات الخزبيّة الصّ كان مترقيّ 

القيمة التي يزداد ، 1.5MOMقد تجاوزت  جنّةلدى أيّ من الأ MCA-PSVالمصابة، فلم نجد أن قياس  جنّةللأ

، التشخيصي الشعاعي جراءيعود ذلك لنقص الخبرة بأداء هذا الإالدّم الجنيني، و قد  بعدها خطر حدوث فقر

 والذي يتطلب مهارة عملية وعلمية كبيرة.

كسبيل لتحديد  ccffDNAلدى الجنين واختيار  RHDمناقشة النتائج المتعلقة بتحديد النمط المورثي -3

 : RHDالنمط المورثي الجنيني 

سيدة حامل  60والذي أجري ل  ccffDNAالجنيني بواسطة  RHDاستنا قدرة التَّنميط المورثي ل ر دت دأكّ 

الحمل بدءاً  راتفي كلّ فت RHDبما يتعلق بزمرة الجنين  % 100 صحيحة   على التنبؤ بصورة   RHDسلبية 

جميع المشاركين بشكل قاطع في  RHD, RHCE جينمن ال exon 7أسبوعاً حملياً، حيث تمّ تضخيم  38حتى 7من

ه لاستبعاد إمكانية ظهور السّلبيات الكاذبة التي قد تحدث بسبب مشرعاتوالتي أدرجت  (٪ 100)  60سة رافي الد

المستخرج من بلازما  DNAمن  bp 135طوله  وجود تسلسل   ذ يدلّ إلحدوث التّضخيم،  ف  كا DNAعدم وجود 

في  RHDالنوعي ل  exon 10. بينما حدث تضخيم حقةاللّا ب في عملية التّضخيم كقال DNAالأمّ كمؤشر لوجود 

وأظهرت النَّتائج . RHDسلبية  جنّةمن الأ (% 11.6)  7/  60، وكان  RHDايجابيي  (% 88.3) 53/  60
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/  56 وجد ان ؤه على عينة من دم الحبل السري للمواليد. حيثراالذي تم اج RhDاً مع النمط الظاهري توافقاً تامَّ 

حساب  . كما تم RHDإيجابيو  (٪ 91 )وليد  51/  56، بينما كان  RHDن الولدان هم سلبيو م (٪ 9) 5

وكذلك كلًا من القيمة التنبئية الإيجابية والسّلبية التي كانت  %100حساسية ونوعية هذا الاختبار فكانت تساوي 

 أيضاً. % 100

 المحسسات: حوامللدى ال RHDمناقشة النتائج المتعلقة بتحديد النمط المورثي  1- 3

ففي  ،المحسسة RhDللجنين في تدبير فقر الدّم الجنيني لدى الأم سلبية  RHDيفيد تحديد النمط المورثي 

الذين هم  جنّةمتابعة الأ فإن (% 93.3 )  15 / 14كما وجد في   اً يجابيإ RHDالنمط المورثي الجنيني  ون حال ك

الجنين  ومراقبة، Anti-Dلمستويات  سلسليّ قييم التّ دقيقة من خلال التّ  قبةامر  إجراءب، تتم HDFNفي خطر لتطور 

وذلك بعد الأسبوع الحملي الثامن عشر، حتى يتّم  MCA-PSV Dopplerلموجات فوق الصوتية و استعمالاب

ن نسب مالتّدخل الأمثل، بنقل الدّم داخل الرحم، أو حتّى انضاج الرئتين لتتم بعدها الولادة المحرضة، مما يقلل 

 HDFN.(Rossiter et al., 1994)ضة والوفيات المرتبطة بتطور االمر 

المحسسة ذوات التنميط الجنيني المورثي  RhDمن النّساء سلبيات  (% 6.6) 1/  15ن نسبة إقابل بالم

قب ار الحمل، وت أثناء الرّوتينيّةاية الوق إلىفهي ليست بحاجة  إضافيّ،أيّ تدبير  إلىلن تكون بحاجة ، RHDالسلبي

ض من نسبة فّ يخ، مما HDFNخطر لتطور  هناك ، وبالتالي لن يكون RHDة كون الجنين سلبي بصورة روتينيّ 

-MCA إجراءو أ، الأضدادقبة المكثفَّة بعيار ار ، أو حتى المCVS إجراءاو  السّلى ات الباضعة مثل بزل جراءالإ

PSV. 

 غير المحسسات: حوامللدى ال RHDمناقشة النتائج المتعلقة بتحديد النمط المورثي  2 - 3

تي أظهر ال من (% 9.7) 4/  41 نســبةن تكون ل  RHDتّنميط المورثي الحوامل غير المحســســات، واللاَّ

بحاجة للوقاية  ون كت، ولن MCA-PSVأو  الأضــــــــــدادبعيار  الرّوتينيّةبحاجة للمتابعة  ،RHDســــــــــلبية  جنّةأنَّ الأ

 .anti – D IgGوبالتالي تمّ الاستغناء عن جرعة  RAAPD الرّوتينيّة



100 

 

ذوات التنميط الجنيني الإيجابي  الحوامل غير  المحســــــســــــاتمن  (% 90.2)  37/  41بينما تبقى نســــــبة 

RHD يدات مرّشـــــــحات للحصـــــــول على الوقاية أ، وتعد الأضـــــــدادت لخطر لتشـــــــكل معرضـــــــا  الرّوتينيّةولئك الســـــــّ

RAAPD  28في الأســـــــبوع (يزيد من نســـــــبة حدوث  إجراءفي حال القيام باي  أو قبل ذلكFMH) مما يخّفض ،

 ة في الثّلث الحملي الأخير.زف الجنيني الوالدي خاصّ نسبة خطورة التّمنيع التي قد تنتج عن النّ 

مناقشة نتائج الدراسة الحالية مع الأبحاث المقارنة:ثانيا :   
 منيع في دراستنا:يتعلق بنسبة التّ  بما -1

ز لعالمية والتي لاتتجاو النّسب امع وهي نسبة مرتفعة مقارنةً  ،anti -D 25% بـ التمنيع الخيفي بلغت نسبة 

اسات ر وعلى الرّغم من صعوبة مقارنة نتائج الدَّ   (Pal et al., 2015)،(Izetbegovic, 2013) % 0.1 في بعضها

 تعريف ، والاختلاف فيالأضدادالسّكان، وتنوّع بروتوكولات تقصّي  heterogeneityالمختلفة بسبب تغايرية 

في RHD منيع بنسبة التّ  نّ إة. فلتحديد الأجسام المضادّ  ات المستخدمة، والاختلاف في التقنيّ اً المهمّة سريري الأضداد

، وقد تطوّر 1:256- 1:2بين  الأضدادت ار عياوحت ار كما ت ،(Izetbegovic, 2013)% 10بلغت  سة عمانيةادر 

من  % 86.6ر فقر الدّم الجنيني لدى فقر الدّم لدى جنين واحد فقط، كان قد احتاج لنقل دم بعد الولادة، بينما تطوَّ 

 .الموت إلىالجنيني والذي أفضى  موهليصل لمرحلة ال جنّةالأ

نظامية المسؤولة عن حدوث اللّا  الأضدادلتحري وكانت تهدف  ،2013تركية أجريت عام  دراسةبينما أظهرت 

بين  الأضداد وحت عيارار ت، و % 6.46بنسبة  لأكثر شيوعاً ا الأضدادهي  anti-Dالتّمنيع لدى النّساء الحوامل، ان 

من الحالات المحسسة احتاج أحدهم للمعالجة الضّوئية بعد  2ر الموه الجنيني لدى وقد تطوّ  ،1:4000- 16/  1

 (Altuntas et al., 2013).ينما توفي الطفل الآخر بعد الولادةالولادة، ب

    D-anti   28.57عودية، حيث بلغت نسبة التّمنيع ب اسات التي أجريت في السّ ر الدّ اً مع هناك توافق إلّا أنّ 

% (Al-Ibrahim, 2008) بـن نسبة التّمنيع أأخرى أظهرت دراسة ، وفي  Rh  10وهي تقريبا  % 23.6تبلغ 
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الحوامل ولادة حية بين  1000لكل  250حيث بلغت نسبة الوفيات حول الولادة  اضعاف النسب المذكورة عالمياً،

  (Bondagji, 2011).المحسسات

عالية  RHDالمحلية في ســــورية، والتي ذكرت نســــبة تمنيع الدراســــات ســــة مع العديد من ار  كما توافقت هذه الدّ 

بينما كان تطور  ،الحوامل المحســـــــــــســـــــــــاتمن  (% 16.6)  7/  42عند الانحلالي الدّاءر حيث تطوّ  (% 23.8)

  }161المرجع  { اسة.ر من مجمل السّيدات في الدّ  % 23.2بنسبة تنا دراسالانحلالي في  الدّاء

 ضــــــــــــــداد اللانظامية  لدى الحواملمعدل إيجابية الأن أ 2014بينما ذكرت دراســــــــــــــة محلية أخرى في عام   

 }162المرجع { .anti-Dمنهن محسسات  ب   %86 كانت، %2.33بنسبة  (300/7)

 : RhDسلبيات  حوامللدى ال RHDبما يتعلق بتحديد النمط المورثي  -2

التقليدي لتضـــــــــــــخيم  PCRتقنية الجنيني ب RHDاســــــــــــــة أجريت في المغرب لتحديد ر اســـــــــــــتنا مع در توافقت د

ccffDNA  مشـــرعات نوعية ل  اســـتخدام تم وقدأســـبوع حملي،  40- 10ســـيدة حامل من عمر  120من بلاســـما

RHD  بحيث تضـــخم كلا منexon 7 ،exon 10  98.7وكانت  =PPV  بينماNPV =96 (Achargui et al., 

بينما كان تضــــخيم ، RHDمن الجين  7، 10 الإكســــون ســــتنا مشــــرعات لكل من را. بينما اســــتخدمت في د(2011

 التَّضخيم.لضبط عملية  internal controlبمثابة  RHCEمن الجين  7 الإكسون 

التقليدية  PCRالجنيني بتقنية  RHDمط المورثي في تحديد النّ  ccffDNAاســـــــــــــة أخرى على ر اعتمدت د

 41 - 4من العمر الحملي  زيليةراسيدة ب 81على  2006والتي أجريت عام  4والانترون  ،10 الإكسون بتضخيم 

 (Machado, 2006).%93.8، والنوعية % 98.3الحساسية أسبوع، وكانت 

 100عن حســـاســـية ونوعية %  ccffDNAبتضـــخيم  RHDلتحديد النمط المورثي  دراســـةفي  Lo et alذكر 

 % 98.2عن حســــــــاســــــــية  Akolekar et alفي حين أبلغ ،  (Lo, Y. M. et al., 1997)التوالي، على % 80و

 (Akolekar, 2011).امرأة  591في  %100ونوعية 
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 ،RHD جين من 5 الإكسون ، و 7 الإكسون كلا من  وكانت تستهدف Cardo et alها ا ر جأدراسة  كما أفادت

 (Cardo et al., 2010).على التوالي ،%100و % 93م كانت من بلاسما الأ  RHD أن حساسية ونوعية تحديد

أنَّ  لىإالأمر الذي قد يُعزى  ،لبية الكاذبةلات الإيجابية الكاذبة/الســّ امن الح غياب كلّ  دراســتنالوحظ في وقد  

ن يكون تركيز أمتقدم، حيث من المفترض  ر حمليّ كنَّ في عم (% 95)كبيرةً من النّســــــــــاء المشــــــــــاركات  نســــــــــبةً 

ccffDNA  مللأعلى في الدورة الدّموية أ (Cardo et al., 2010) حيث ان تركيز السابقةراسات ما ذكرته الد وهذا 

ccffDNA يزداد مع تقدم عمر الحمل، حتى يبلغ تركيزه الاعظمي خلال الأسابيع الثمانية الأخيرة من الحمل قبل 

لذلك يمكن عزله في أواخر الحمل بســـــــــــــهولة أكبر بطريقة الاســـــــــــــتخلاص  (Wang, E. et al., 2013)الولادة( 

 المناسبة.

ابقة في الأدب الطبي في تحديد النمط المورثي راسـات الدّ لقد اعتمدت العديد من  الجنيني على بزل  RHDالسـّ

لى  ية ونوعية ة، وقد كانت حســــاســــة الجنينيّ اثيّ ر صــــول على الخلايا الجنينية وبالتالي المادة الو ، وذلك بغية الحالســــّ

 على التوالي. % 100و % 92.9هذا الاختبار 

لى خضـــعن لبزل  كن قد حامل محســـســـة  20على  (مصـــرية)عربية واحدة  دراســـة جريتكما أ  El) الســـّ

Din et al., 2011) أخرى أجريت لتحديد حســــــاســــــية ونوعية التنميط المورثي دراســــــة  وكذلك فيRHD  بوســــــاطة

PCR  ها ذات مشــــــــــــرعاتالمشــــــــــــيمية، والتي اســــــــــــتخدم فيها الباحثون ال الزّغاباتعلى الخلايا الأمنيوســــــــــــية وخزعة

الجينومي،  DNAولكن بتركيز أعلى، وذلك بســــبب تركيز  exon 10، exon 7لتضــــخيم  تنادراســــالمســــتخدمة في 

 (Lighten et al., 1995) (Bennett, 1993) %100وكانت الحساسية والنوعية 

هذا وعية المرتفعة لرَّغم من نســـــــــب الحســـــــــاســـــــــية والنّ ه على الننا نجد أنّ إالمذكورة آنفاً فالدراســـــــــات مقارنة مع 

 ،ولا تحمل أي خطر على الجنين ،نها غير باضـــعةأتتميز ب ccffDNAالمعتمدة على عزل  تنادراســـالاختبار فإنَّ 

لباضـــــــــــــعة في المتبعة التّقليدية ا طرائقأو على حالة التّمنيع الجنيني الوالدي. حيث تعدّ هذه التّقنية بديلًا عن ال

نيع التم، بينمـا تزيـد حـالـة % 2- 1فقـد الجنين في  إلىثيـة الجنينيـة والتي قـد تؤدي ار الحصـــــــــــــول على المـادة الو 

 (Lo, Y. M. et al., 1997).% 40سوءاً بنسبة  الخيفي 
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 العمر الحملي إلىمناقشة نتائج الدراسة الحالية بالنسبة  -3

التقليدي بنجاح  PCR تقنية للجنين ب RHD مورثيتحديد النمط الالقدرة على الحالية هو راسة ما يُميّز الدّ 

حسن اختيار العتيدة  إلىمن البلاسما، والذي يعزى  ccffDNAزل سبوع السابع من الحمل عن طريق عفي الأ

 QIAamp Dsp Virus ة من خلال العتيدةالحصول على أعلى إنتاجيّ  ، فقد تمّ ccffDNAالمناسبة لاستخلاص 

Kitة من بالمناسب لعزل كميات مناس رحته ليكون الخياوالتي رشّ راسات الدّ على توصيات العديد من  ناءً ، وذلك ب

DNA البلاسمي(Legler, 2009)  والتي وجدت انها أعلى من مجموعةQIAamp DNA Mini Kit  المستخدمة

التي ذكرت في العديد من الدراسات السابقة  ،الاستخلاص الأخرى  طرائقو أ  (Siva, 2003)بشكل متكرر

(Emanuel, 1993)، قليلة التكلفة بالمقارنة مع العتيدة  دراستناالمستخدمة في  وتعد العتيدةCirculating Neuclic 

Acids Kit ذات المردود العالي.(Londero, 2019) 

الســـــابقة نتائج غير حاســـــمة وأقل حســـــاســـــية ونوعية خاصـــــة في الثّلث الحملي الأول الدراســـــات بينما أظهرت 

 الحديثة ذكرت انه بالإمكان للتقنياتالدراســــــات الا ان بعض  ،ccffDNAوالذي قد يكون بســــــبب انخفاض تركيز 

 .بع ار ثناء الحمل في الأسبوع الأ ار باك ccffDNAالحديثة ان تستخلص 

الحمض النووي للجنين في الأســــــــــبوع الحملي الخامس،  عزل 2003 عاموآخرون  Rijndersاســــــــــتطاع كما  

في البلاسما قليل خلال فترة الحمل المبكرة لذا فان  DNAولان تركيز   Qiagen Ultrasens Virus Kit باستخدام

المعزولة ســــيكون له دور كبير في  DNAزيادة كمية  إلىأي تعديل في منهجية الاســــتخلاص، والتي تؤدي  إجراء

 (Rijnders, 2003) الولادة.نجاح التنميط المورثي قبل 

 :مشرعاتمناقشة نتائج الدراسة الحالية من حيث اختيار ال -4

ديد لنظام له دو  مشــرعاتإنَّ اختيار ال ، وقد  RHر أســاســيّ في نجاح عملية التضــخيم، بســبب التّعقيد الشــّ

د ه من المهم اختبــار أكثر من بــادئــة واحــدة من ال 2001عــام وزملاؤه  chan أكــّ ، وأثبــت أن  RHD جينعلى أنــّ

ب نتائج سلبية كاذبة او إيجابية كاذبة، قد يسبّ  RHDنميط المورثي من أجل التّ  مشرعاتاستخدام زوج وحيد من ال
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، لذلك يجب تضـــخيم  RHCEمع شـــدفة موافقة من  مترافقة RHD جينســـتضـــخم شـــدفة من ال مشـــرعاتفمعظم ال

وتجنب  ،المتغايرة RHDلائل أ، مع اختيار دقيق للمشرعات لتحديد بشكل مستقل RHD جينال عدة اكسونات من

  RHD.(Chan, F. Y. et al., 2001)النتائج الإيجابية الكاذبة في التنميط المورثي 

 إلىبالإضافة  RHD،RHCE  الجينتين بين راً المناطق الأكثر تغاي 10و  7و  4ات الإكسونمن  تعد كل  

intron 4  (Aubin et al., 1997)  يعتمد على تضــــــخيم الشــــــدفتين من  دراســــــتناوقد كان اختيار المشــــــرعات في

 ′ليوتيدية في خاصـــة فيما يتعلق بالاختلافات النوك RHDللحصـــول على تركيبة مثالية لتحليل  7و  10 الإكســـون 

3 Untranslated Region UTR  جينمن ال 10 الإكسون من RHD جينوالتي لا تكون موجودة في ال(Wang, 

X. D. et al., 2009) RHCE ،(Daniels, G. et al., 2004) 

والذي اســــتخدم  ،أســــبوع حملي 17- 15ســــيدة حامل من  28على  وزملاؤه sachiها را بينما ذكرت دراســــة أج

كما ذكر  PCRلتفاعل   المعزول كافياً  DNAحالتين لم يكن  الحالية،ســـــتنا اأزواج المشـــــرعات المســـــتخدمة في در 

 polymorphism  الشـــــكلية ياتتعددالره الباحثون بالكاذبة والذي فســـــّ ة ثلاث حالات من الإيجابية الكاذبة والســـــلبيَّ 

 RHD.(Siva, 2003)  جينل

 :ccffDNAلدى الجنين بالاعتماد على  النتائج المتعلقة بتحديد الجنس -5

    (Van der Schoot, 2006)   (Clausen, F. et al., 2012)مثل سابقةال دراساتاللعديد من ل خلافاً 

كعنصر في دراستنا   SRY جينتضخيم الفقد  تم  م،الجنيني في الدّم المحيطي للأ DNA لـتأكيد وجود احيث لم يتم 

السلبي، حيث  RHDذوي التنميط المورثي الذكرية   جنّةالجنيني خاصة لدى الأ DNAضبط إيجابي لتأكيد وجود 

 32 نأ PCR إجراءوقد وجد بعد  ، (Oliveira, 2012)     (Moezzi et al., 2016)توافقت في هذه النقطة مع 

كانوا  )% 57.1 (، أي ما يعادل نسبة bp 137عينة تم حدوث التضخيم فيها لشدف يبلغ طولها  56من أصل 

إناث، وقد توافقت هذه  أجنّة (% 42.9 )عينة فقط، وبالتالي كانت نسبة  24، بينما لم يتّم التضخيم في راً ذكو  أجنّة

 مع جنس المولود بعد الولادة. % 100النتائج تماماً 
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الجنيني  ccffDNAوذلك باســـتخدام  ،PCRالمعتمدة على تقنية الجنس  ة لتحديدالمورثيّ راســـة ن نتائج الدّ تبيّ   

 كانتكما  ،ةالولادت منه بعد هذه الطريقة مفيدة في تحديد جنس الجنين الذي تم التثبّ  من بلاســـــــما الأم الحامل أنّ 

للكشــف عن حالات الحمل التي تحمل الذكور من بلاســما الأم في فترة الحمل التي تتراوح  PCRة ة ونوعيّ حســاســيّ 

 لكل منهما. %100حملي،  أسبوع 32-10بين 

 تّوافقال ، حيث كان%100مســــــاوية لل  فكانت PPV،  NPV والســــــالبةالموجبة ة يّ ئالتنب تقييم القيمة كذلك تمّ 

 تاماً. وجنس المولود بعد الولادة ccffDNAقبل الولادة بالاعتماد على  النمط المورثي بين

وقد  من أجل تحديد جنس الجنين، ccffDNAهمية اســـــــــــــتخدام الذكرت أ هنالك العديد من الدراســـــــــــــات التي 

بلغت الموثوقية  ثحي التقليدية       PCRأجريت لتحديد الجنس باســـــتخدام تقنية التي  دراســـــةتوافقت دراســـــتنا مع 

في الثّلث  %100الجنين ) نســـــــبة الحالات التي تم فيها التنبؤ بجنس الجنين بشـــــــكل صـــــــحيح (  التنبؤ بجنسفي 

 .(Oleiwi, A. A., 2010)الأول والثاني والثالث من الحمل على الترتيب

ن يعزل أيمكن  ccffDNA الحمض النووي الجنينيراســات التي أثبتت ان  نها توافقت مع  العديد من الدّ كما أ

ابع حتى الســـــــ ســـــــبوعفي وقت مبكر من الأ، (Honda, 2002)أو المصـــــــل (Tungwiwat, 2003)من بلازما الأم

  بوعسـفي الأكانتا  سـيدتيننا لدى حيث تم عزله في دراسـت ، (Honda H et al., 2011)العاشـر من الحمل سـبوعالأ

الحمل  ناءأثمما يزيد من تعزيز ميزة هذا التشـــخيص قبل الولادة من حيث التوقيت  ، العاشـــر من الحملالســـابع و 

ئات العمرية حســـــــب الففي دراســـــــتنا  توزعت النتائج حيث ، الحالات المختارة بعض ة فيالباضـــــــعكبديل للتقنيات 

 الحملي العاشـــــــر، وقد تم تحديد ســـــــبوعمنها في الأاثنتان الحملي الأول كانت  الثّلثحالات في  5الحملية كالتالي 

 .ذكوراً  أجنّة (%80) 5/4بينما كان  ،إناث أجنّة (%20) 5/1الجنس بدقة حيث كان هناك 

مورثية الله فائدة كبيرة في الحمول المعرضــــــــــة لتطور الاضــــــــــطرابات  ccffDNAتحديد الجنس تطبيق  نّ إ

، وكذلك في الحمول المعرضـــــة لخطر الإصـــــابة بالامراض الاســـــتقلابية المترافقة مع تطور Xالمتعلقة بالصـــــبغي 

وبالتالي  ،%50ات الباضـــــعة لما يقرب جراءســـــنكون قادرين على تخفيض عدد الإ أعضـــــاء جنســـــية مبهمة، لأننا
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ة المســتخدمة للحصــول ات الباضــعة التقليديّ ءجراالمترافقة مع الإ %2نســبة فقد الجنين التي تقارب نســبة  تخفيض

 .ةالجنينيّ ة على المادة الوراثيّ 

البحثعوبات التي واجهتنا في الصّ : ثالثا    
  ّساء خاصة بعد الولادةواصل مع النّ صعوبة الت. 

  ّب مرة للانجاة ســريّ للاتي يقعن تحت ضــغوطات أوا المحســســاتيدات الحوامل خاصــة فســي للســّ العامل الن

  .لا طفل واحدإ ليس لديهن الحوامل المحسسات( من %66.6) 15/10ن أمع العلم  ،أخرى 

  ّلل راكيز الفعلية قياس التccffDNA  وذلك بسبب تشدفه وعدم قدرةnanodrope  تركيزه.على قياس 

  ّة والكواشف اللازمة بسبب محدودية الميزانية صعوبة تأمين المواد المخبري 

  ّالعمل. طرائقعوبة في ضبط الص 
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الاستنتاجات :الخامس بابال  
 

 لـ مورثي، في مجال التنميط الةهذه الدراسة هي الأولى من نوعها في سوري تعد RHD  الجنيني

بالاعتماد على طريقة  ، وذلكRHDسلبية لـ من الدم المحيطي للأم  معزول( الccffDNA) باستخدام

 التقليدية. PCRوباستخدام تقنية  ،QIAgen Dsp Virus Kitعزل يدوية باستخدام العتيدة 

  أظهرت دراستنا أن التنميط المورثي الجنيني لRHD اً متوافق ( كان%91) 56 /51  في  الإيجابي 

  %100بنسبة  RhDمع التنميط الظاهري 

   المورثي مر بالنسبة للتنميط كذلك كان الأ  RHD مع التنميط  كان متوافقاً  والذي 5/56السلبي في

  %100 بنسبة RhD الظاهري 

  حساسية بلغت  sensitivity، ونوعية   specificity  100. الاختبارهذا%  

 تحديد زمرة  علىهذا الاختبار  قدرةثبتت هذه الدراسة وقد أ RHD 7من عمروذلك بدءاً  الجنيني 

  .حمليةأسابيع 

 باستخدام الجنين جنس  تحديد تمccffDNA جينعبر تضخيم ال  SRY الأسبوع الحملي السابع  في. 

  مما  العالمية،مقارنة بالنسب  وهي نسبة عالية جداً  %25في دراستنا  المحسسات الأمهاتنسبة بلغت

 لدينا.فشل سياسة الوقاية  إلىيشير 

  يعد اســــــــتخدامccffDNA  في تحديد النمط المورثي  RHD الجنيني طريقة ا منة، موثوقة، وســــــــريعة

(  كن نســــــاء %25)  14/56أن  ، اذمحســــــســــــةالســــــتخدم لتدبير الحمول والأهم أنها غير باضــــــعة ت

ةممنعــات يحملن  ــالتــالي هنّ   RHDإيجــابيــة  أجنــّ ر لــدى الــذي تطوّ  HDFNلحــدوث  في خطر   وب

تم  بينما  ،انقاذ الجنين بعضـــــــهن بالفعل، والذي يســـــــتلزم متابعة بنقل الدم داخل الرحم او الولادة ليتمّ 

  .يخفف عبء المتابعة السريريةمما  محسسةفي سيدة واحدة الجنيني السلبي  RHD تحديد  

  قبة السّيدات سلبيات اإنّ تطبيق هذه السّياسة الصّحية في مرRhD  جميعهن دون أن ينحصر تطبيقها

الحوامل غير  وحصره فقط ب Anti-Dعلى المحسسات منهن قد ينعكس إيجابياً في خفض استهلاك 
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تي قد ة الا يساهم في خفض استهلاك الموارد البشريّ ، ممّ RHD لـايجابيّة ا أجنّةالحوامل ب المحسسات

و داء كروتزفيلد جاكوب، أ (،HCV )ة مثل التهاب الكبد اض الفيروسيّ ر متحمل معها خطر الإصابة بالأ

 .وما يترتب على ذلك من خفض الأعباء المالية للدولة والمواطن
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 والتوصياتالمقترحات  :لسادسا لبابا
Suggestions and Recommendations 

 

 الحالية بـ:توصي الدراسة 

  المناسبة ةوالعلاجي الوقائية التدابير بتوفير مختص خبراء فريق بتشكيل المعنية السلطات اهتمام •

  اعتماد  تحديد النمط المورثيRHD  الجنيني من الدم المحيطي للام كوسيلة لتحقيق ذلك الى جانب تحديد

 مناعية للحاملالالحالة 

   المورثيتحديد النمط  إلىضرورة اللجوء RHD  بعة متا أثناءأساسي  إجراءك ةباضعبطريقة غير  الجنيني

ة من الوقاي )تحكم( فيلتكون أداة مفيدة في الممارسة السريرية كعنصر ضبط  ،RHDالنساء سلبيات الـ 

 .قبل الولادةالتّمنيع حدوث 

 الجنيني المورثيجل جعل التنميط توجيه الجهود من أ RHD ساسية في تدبير أ خطوة غير باضعة بطريقة

توفير عبء  جلمن أ مبكرةالة حمليّ الفترة الخلال وذلك  ،RHDساء سلبيات النّ  لدى محسسةالحمول ال

   .RHD ة في حالة الجنين سلبيالباضعة خلال الحمل وتوفير الاستقصاءات ة والسريريّ المراقبة المخبريّ 

 بـ الموجهةالمناعية تطبيق الوقاية لخطة عمل موحدة  الالتزام بوضع D IG-Anti ، الوقاية  تقديموكذلك

 فقط. المحسسات غير الأمهات لدى RHD إيجابية  أجنّةب حالات الحمل في RAAPD    الرّوتينيّة

  استخدام   ccffDNA رائقطمثالي لجنس الجنين في مراحل عمرية مختلفة من الحمل هو بديل  لتحديد 

 الزّغابات. كبزل السلي و Invasive Prenatal Diagnosis IPDة الباضعالتشخيص قبل الولادة 

  Xتدبير الامراض الوراثية المرتبطة بالصبغي  خاصة في ةالمشيمي
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 مقترحات لأبحاث مستقبلية:

 للتنميط المورثي الجنيني  التي تهدفالمزيد من الدراسات المحلية  إجراءRHD  على أعداد أكبر من

  RHD.المرضى، وذلك باستخدام أزواج مختلفة من المشرعات النوعية للجين 

  توظيفccffDNA غير الباضع   في مجال التشخيص ماقبل الولادةNIPD  لبعض الاضطرابات

 قبل الارتعاج. مثل حالات ما الحملية الشائعة

 تحديد النمط الوراثي  RHD لائلو متماثل الأأالألائل ، وتحديد كونه متغاير للزوج  . 
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 ( الموافقة المستنيرة للمرضى المشاركين في البحث2) 

بطريقة غير باضعة    RHDالجنيني لدى الحوامل سلبية    RHD"تحديد النمط المورثي لعامل الريزوس 
 الجنيني الحر الجائل في البلاسما الوالدية" DNAباستخدام 

 كلية في الجزيئية الكيمياء الحيوية الطبية والبيولوجيا اختصاص في الدكتوراه  طالبة حميد أحلام الطبيبة انا

 :إلى يهدف الذي البحث هذا أنفذ دمشق، جامعة البشري  الطب

o  استخلاصCcffDNA من الدم المحيطي للام 
o  مقارنة نتائج تنميطRHD  الجنيني باستخدامccffDNA  النمط الظاهري معRhD  وذلك بعد

 الولادة.

 .الجامعي التوليد مستشفىل مراجعتها لدى RHD سلبية الام من دموية عينة على الحصول البحث هذا ويتضمن

 خاص استبيان لملء بمرضكم المتعلقة بالمعلومات تزويدنا يعني هذا بحثنا في الاشتراك على موافقتكم نإ

 ولا سرية ستبقى المعلومات هذه ان اؤكد ان وأود الصحية، حالتكم لمتابعة ضرورية المعلومات ان هذه بالبحث، علما

 غير استقصاء أي إجراء بعدم أتعهد والمشاركات، كذلك المشاركين ترميز سيتم عليها، كما الاطلاع لاحد يمكن

 المريض يؤذي ان شأنه من استقصائي او دوائي تداخل او تجريبي أي دواء اعطاء وعدم المريض، لحالة ضروري 

 .قصد بغير او بقصد

 ليس المشاركة رفض ان كما مادي، مقابل أي او تعويضات على يحصل لن المشارك ان إلى اشير نأ ودأ كما

 اختيار في الكاملة الحرية ولك الزامية ليست المشاركة وعليه الللازمة الطبية حقه من العناية تبعات وسينال أي له

  شئت متى الانسحاب ولك حق عدمها من المشاركة

 ........ :مشاركال اسم :البحث في المشارك قبل من يملأ

 :المشاركة على الموافقة

 انني وادرك البحث هذا في مشاركا اكون  ان على طوعا واوافق المستنيرة الموافقة محتوى  وادركت اطلعت لقد

 ان ودون  اشاء وقت اي في الانسحاب في الحق واملك كما , الاجابة ضرورة مع امر اي عن فرصة الاستفسار املك

 : اوقع وعليه لاي ضرر ذلك يعرضني

 للمشارك المتسلسل الرقم ............                          في دمشق

 :التوقيع

 :التاريخ

 الشفهية موافقتهم واخذت لهم البحث هدف شرح تم والكتابة القراءة يجيدون  لا الذين للأشخاص بالنسبة : ملاحظة

 هعائلت فرد من بحضور
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باستخدام برنامج  RHD  ،RHCE جينالمستخدمة في تضخيم ال تأكيد تسلسل البادئات  ( 3)الملحق 

PRIMER -BLAST 
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– PRIMER باستخدام برنامج SRY جين( تأكيد تسلسل البادئات المستخدمة في تضخيم ال4)الملحق 

BLAST 
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ABSTRACT 

"Non- Invasive Prenatal RHD Genotyping of RHD Negative Pregnant Women using Cell 

Free DNA from Maternal Plasma" 

Background: Accurate prediction of fetal RHD genotype using cell-free fetal DNA 

from mother's blood is a great noninvasive progress in the diagnosis and treatment of 

Hemolytic Disease of Fetus and Newborn (HDFN), rather than invasive procedures 

such as amniocentesis, or chorionic villus sampling. This study aims to assess the 

concordance between RHD genotyping by conventional PCR using ccffDNA from 

mother's peripheral blood, and the newborn RHD phenotype. 

 Method: A prospective cohort study was carried out, on 60 RHD -negative 

pregnant women (23.4+6.29) ranging  from 7– 38 weeks of pregnancy, who attended 

university Maternity hospital in Damascus, Syria. During the period from 1/2019 to10 

/2019. Twin pregnancies were excluded. CcffDNA was extracted from peripheral blood 

of pregnant mothers by QIAamp DSP Virus Kit, and then polymerase chain reaction  

PCR was done at Hematopoietic Stem Cell Transplant LAB (H.C.S.T) at Pediatric 

Hospital, Damascus, to determine fetal RHD genotype by amplification of exon 7,  and 

10.  In addition, SRY was used to determine fetal sex. 

Results were compared with newborn RHD phenotype performed on neonate cord 

blood. 

Results: 5/56 cases (7.3%) were correctly diagnosed as RHD negative fetuses, and 

51/56 cases (92.7%) as RHD positive fetuses. 22/56 were male while 34 /56 were 

female .There were 15/56 RHD alloimmunized women and they were in different 

pregnancy trimesters 
This study showed high concordance between the results of fetal RHD genotyping 

using ccffDNA, in all pregnancy trimesters, and newborns RHD phenotype. 

Sex was also determined correctly in all participants, Sensitivity and specificity 

were both 100%, PPV, and NPV were 100%.  
Conclusion: A non-invasive prenatal diagnosis of RHD is an appropriate 

alternative to an invasive prenatal (IPD) diagnosis, which will be a significant step in 

the clinical management of alloimmunized RHD women 

 Key words: cell-free fetal DNA, fetal genotyping, hemolytic disease of the fetus 

and newborn 
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