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Pendahuluan

Upaya penemuan biomarker untuk mengetahui adanya 
abnormalitas kromosom pada janin (prenatal) telah 
dilakukan sejak tahun 1960. Dahulu usia maternal saat hamil 
merupakan parameter yang digunakan untuk menentukan  
kelompok risiko tinggi yang memerlukan skrining sindrom 
Down. Seiring dengan perkembangan hasil penemuan 
ilmiah yang menunjukkan bahwa anomali kromosom secara 
struktural dan penyakit lain tidak berhubungan dengan usia, 
parameter skrining tersebut tidaklah cukup, karena memiliki 
sekitar 60% ketidaksuaian hasil, hal ini menyebabkan 
adanya penambahan tindakan diagnosis invasif yang 
sebetulnya tidak dibutuhkan (1,2). Pada Tahun 2012 hadir 
sebuah inovasi pemeriksaan yakni Non-Invasive Prenatal 
Testing (NIPT) yang membawa perubahan paradigma dalam 
skrining prenatal. Hadirnya pemeriksaan canggih NIPT ini, 
perlu pengetahuan yang luas untuk memahami peluang yang 
mampu diketahui melalui pemeriksaan ini serta tantangan 
yang perlu dipahami dalam penggunaan pemeriksaan ini.

SEJARAH Skrining Prenatal 

Perkembangan skrining prenatal di mulai pada tahun 1959, 
sekitar 63 tahun setelah kematian John Langdon Down, 
seorang dokter anak dan ahli genetik dari Perancis bernama 
Jérôme Lejeune menemukan bahwa sindrom Down terjadi 
karena adanya trisomi 21 sebagai penyebab genetik sindrom 
Down tersebut, sejak tahun 1960-an skrining sindrom Down 
diterapkan dengan menggunakan usia ibu sebagai parameter 
risiko (1,2). Skrining prenatal yang umum dilakukan awalnya 
dengan mengabungkan parameter usia ibu dan ketebalan 
dari pengukuran ketebalan cairan di bagian belakang 
leher janin yang dikenal dengan Nuchal Translucency (NT). 
Perkembangan skrining prenatal selanjutnya dengan adanya 
pemeriksaan penanda serum β-HCG dan PAPP-A, yang 
digabungkan dengan dua parameter sebelumnya, kombinasi 
ini memiliki tingkat deteksi sebesar 90-95%, memiliki tingkat 
positif palsu 2,5-5% untuk mendeteksi trisomi 21 (sindrom 
Down) (2,3). Kelemahan dari kombinasi skrining prenatal 
tersebut, adalah tingkat positif palsu yang relatif tinggi yang 
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Metode NIPT 

Metodologi yang digunakan untuk NIPT, mampu menganalisis 
kelainan kromosom, varian copy number (CNVs) dan 
mikrodelesi, selanjutnya dikembangkan untuk seluruh genom, 
maupun untuk bagian spesifik tertentu atau analisis single 
nucleotide polymorphism (SNP) (Gambar 3) (6,7). Metode 
yang paling umum menggunakan Massively Parallel Shotgun 
Sequencing (MPSS) dimana mampu menganalisis seluruh 
genom, mengurutkan jutaan cfDNA, baik janin maupun 
maternal. Setiap fragmen disesuaikan kepada kromosom asli 
dan dari setiap kromosom dihitung. Jumlah fragmen pada 
janin trisomi akan lebih tinggi dari yang diperkirakan pada 
janin euploid (Gambar 3) (8,9). 

mengarah ke prosedur invasif. Kemajuan terbaru dalam 
ilmu genetika molekuler dan pengurutan DNA menghadirkan 
pemeriksaan rutin yang efisien. Secara global, NIPT telah 
diterapkan sebagai pendekatan skrining lini pertama sejak 
tahun 2012 (gambar 1). NIPT diunggulkan karena memiliki 
tingkat akurasi yang tinggi, serta dapat mendeteksi kelainan 
kromosom pada janin hanya dengan menggunakan sampel 
plasma ibu (4).  

Pengertian NIPT

NIPT sendiri merupakan prenatal secara non-invasif yang 
menganalisis cell free DNA janin (cffDNA) dalam plasma 
maternal, dimana cffDNA ini  bersirkulasi dalam plasma 
maternal, yang bercampur dengan cffDNA maternal. CffDNA ini 
merupakan fragmen DNA pendek sekitar 50-70 bp, dilepaskan 
ke dalam sirkulasi maternal terutama dari sel plasenta yang 
mengalami apoptosis dan rata-rata terdiri dari 10-15% dari 
total cfDNA dalam plasma maternal, yang sebagian besar DNA 
janin dalam plasma ibu berasal dari sel vili (Gambar 2). CffDNA 
ini  akan hilang dengan cepat dalam beberapa jam setelah 
melahirkan dan mulai ada di dalam darah maternal pada usia 
kehamilan dari sekitar 7 minggu kehamilan (5). 

Gambar 3. Metode analisis NIPT (7).
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Gambar 4. Metode Massively parallel shotgun sequencing untuk 
pemeriksaan kelainan kromosom.

	 Keterangan: (A) Warna terang menunjukkan cffDNA 
yang bersirkulasi di dalam darah maternal. Warna 
gelap menunjukkan cfDNA maternal. Dalam sampel 
darah maternal, potogan fragmen dari cfDNA di susun. 
(B) Kromosom dari setiap sekuens di identifikasi dan di 
susun berdasarlkan referesensi dari genome manusia.  
(C) Jumlah dari sekuens yang unik dari kromosom 
yang disusun, selanjutnya dihitung, contohnya ini 
adalah pada trisomi 21 (9).
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Gambar 1. Perjalanan Skrining Prenatal (4).
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Gambar 2. Struktur Plasenta (5).
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Metode chromosome selective sequencing (CSS) juga 
menjadi metode yang sering digunakan, namun metode 
ini hanya terbatas pada pengurutan ke wilayah tertentu 
dari kromosom 21,18, 13, X dan Y, dari segi biaya lebih 
rendah namun tingkat kegagalannya lebih tinggi sekitar 
2% dibandingkan dengan metode MPSS Metode lainnya 
yang digunakan, dengan menganalisis SNP yang didasarkan 
pada peluang untuk menemukan perbedaan basa tunggal 
asam nukleat dalam sekuen DNA (10). Analisis SNP ini 
menggunakan metode PCR multipleks yang memungkinkan 
diferensiasi antara fragmen maternal dan janin, dengan 
kinerja yang mirip dengan MPSS dan CSS, namun tingkat 
kegagalan yang sedikit meningkat (sekitar 4%) (11,12). 

Keuntungan dan Efektivitas NIPT 

NIPT memiliki sensitifitas dan sensitivitas yang baik, 
mampu dilakukan untuk semua kelompok usia, seperti yang 
disajikan dalam tabel 1, dimana selain itu analisis NIPT 
ini memiliki sensitifitas dan sensitivitas yang lebih tinggi 
dibandingkan dengan biomarker serologi dan penggunaan 
ultrasonografi, sehingga NIPT ini menjadi lebih aman dan 
mengurangi tindakan invasif untuk dapat menilai risiko 
kelainan kromosom pada janin di dalam kandungan. 
Efikasi deteksi dari NIPT seperti yang tersaji pada tabel 
2, menunjukkan bahwa NIPT memiliki spesifisitas dan 
sensitivitas yang tinggi untuk deteksi trisomy 21, 18, dan 
13, secara konsisten. Hal ini menyakinkan bahwa NIPT 
adalah teknologi skrining prenatal yang aman dan akurat 
yang dapat digunakan untuk skrining aneuploidi kromosom 
prenatal yang lebih luas (13).

Keterbatasan NIPT

NIPT merupakan pemeriksaan yang memiliki akurasi 
tinggi dalam mendeteksi kelainan kromosom yang umum 
(trisomi 21,18 dan 13).  Akan tetapi, NIPT memiliki 
beberapa keterbatasan dalam pengujian pada beberapa 
kondisi tertentu yang menunjukkan hasil gagal atau 
dikenal dengan “no-calls”.  Hasil “no-calls” dapat terjadi 
sekitar 1-3% dari ibu hamil yang melakukan pemeriksaan 
ini. Penyebab paling umum, disebabkan oleh fraksi cffDNA 
yang tidak mencukupi, akibat adanya peningkatan indeks 
massa tubuh (IMT) ibu, yang membuat peningkatan level 
cfDNA ibu karena pergantian adiposit yang meningkat 
di plasma ibu. Selain dikaitkan dengan IMT, penyebab 
lainnya berdasarkan hasil penelitian retrospektif saat 
ini menunjukkan bahwa ada indikasi peningkatan risiko 
aneuploidi kromosom lain, pre-eklamsia dan diabetes 
gestasional, memberikan hasil analisis “no-calls”. 
Hal ini disebabkan karena kondisi-kondisi tersebut 
berkaitan dengan risiko gangguan pada plasenta sehingga 
memengaruhi jumlah dari cffDNA. Keterbatasan NIPT 
lainnya, kemungkinan adanya negatif palsu maupun 
positif palsu yang harus menjadi pertimbangan. Penyebab 
umum terjadinya negatif palsu, dapat disebabkan adanya 
kondisi kelainan kromosom mosaik yang tidak mampu 
terdeteksi dengan NIPT, dan penyebab terjadinya positif 
palsu dapat disebabkan karena adanya keganasan pada 
ibu, sehingga NIPT tidak disarankan pada wanita hamil 
dengan keganasan (14). 

Tabel 1. Efektifitas deteksi NIPT untuk aneuploidi pada setiap kelompok usia (13).

NIPT, noninvasive prenatal testing: PPV, positive predictive value.

Effectiveness index

Specificity

Sensitivity

PPV

73.62% (120/163)

71.43% (15/21)

25.86% (15/58)

84.89% (118/139)

84.62% (11/13)

34.38% (11/32)

77.78% (7/9)

100% (1/1)

33.33% (1/3

85.71% (12/14)

66.67% (2/3)

50% (2/4)

78.20% (208/266)

72.73% (16/22)

21.62% (16/74)

72.09% (31/43)

76.92% (10/13)

45.45% (10/22)

Results of serological screening

Borderline/high risk Low risk

With ultrasound soft markersAdvanced maternal age (yes/no)

Yes YesNo No

Tabel 2. Efikasi deteksi NIPT dalam mendeteksi aneuploidi (13).

Effectiveness index
Other autosomal

abnormalitiesT21 T18 T13 SCAs

Specificity

Sensitivity

96.95% (318/328)

83.33% (15/18)

98.84% (340/344)

100% (2/2)

91.24% (302/331)

60% (9/15)

93.35% (323/346)

-

98.84% (342/346)

-

96.95% (318/328)

83.33% (15/18)
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2. Rare Autosomal Trisomies
	 Rare Autosomal Trisomies (RAT) merupakan kelainan 

kromosom autosomal selain kromosom 21, 18 dan 13 
(23). Umumnya, produk konsepsi (POC) yang dipengaruhi 
oleh RAT non-mosaik tidak berkembang pada tahap 
embrionik awal dan mengakibatkan hilangnya janin 
sejak dini. Dalam praktik klinik, RAT yang paling umum 
terdeteksi dalam cffDNA melibatkan aneuploidi pada 
kromosom 7, 16, 15, dan 22, seperti digambarkan pada 
Gambar 6. Hasil NIPT yang memberikan risiko tinggi RAT 
ini meningkatkan risiko kehamilan komplikasi, termasuk 
keguguran, pertumbuhan janin intrauterin terhambat, 
mosaikisme plasenta terbatas (CPM), dan disomi 
uniparental (UPD) (24).

	 Pada hasil NIPT untuk RAT, kondisi luaran yang paling 
buruk terjadi pada trisomi 15, 16 dan 22, dan hasil 
yang RAT paling sering ditemukan oleh NIPT di trisomi 
7 (23,24,25). Trisomi 16 dikaitkan dengan pertumbuhan 
janin intrauterin terhambat  (IUGR), pre-eklampsia dan 
anomali janin. Risiko hasil yang merugikan dalam NIPT 
risiko tinggi untuk trisomi kromosom 16 adalah sekitar 
64,5%. Karena sebagian besar RAT sangat jarang dan kasus 
yang dilaporkan paling sering dalam keadaan mosaik 
membuat prediksi yang tepat tentang efeknya untuk 
kehamilan tertentu rumit diketahui,  dari kompleksitas 
RAT ini dibutuhkan konseling yang intens, untuk dapat 
menghindari stres dan kecemasan yang tidak perlu bagi 
orang tua. NIPT dapat memandu pengawasan kehamilan 
yang lebih intens untuk deteksi dini IUGR dan pencegahan 
bayi lahir mati (26). 

pemanfaatan NIPT 

Lingkup NIPT ini memberikan gambaran yang berbeda pada 
penyedia pemeriksaan ini. Pada awalnya hasil yang dapat 
diberikan oleh NIPT ini adalah untuk gambaran trisomi 
yang umum yakni trisomy 21, 18 dan 13 serta kelainan 
kromosom seks. Namun dengan penambahan informasi dan 
wawasan, utilisasi NIPT ini menjadi berkembang nantinya 
untuk mendeteksi kelainan lainnya seperti mikrodelesi dan 
kelainan kromosom autosomal lainnya.

1. Mikrodelesi
	 Delesi atau duplikasi submikroskopis adalah kelainan 

kromosom struktural dengan ukuran yang lebih kecil, 
dan untuk beberapa kondisi keterbelakangan mental 
dan cacat intelektual adalah masalah perkembangan 
yang umum karena merupakan kelainan fungsional 
yang terkait dengan CNV, yang tidak dapat di deteksi 
pada USG prenatal (15). Selain itu CNV ini juga tidak 
berkaitan dengan dengan usia ibu, dan secara statistik 
wanita hamil yang lebih muda memiliki risiko lebih 
tinggi untuk penyimpangan submikroskopis daripada 
trisomi 21 (16,17). 

	 Sindrom mikrodelesi atau mikroduplikasi sering 
menunjukkan penetrasi dan ekspresi yang bervariasi, 
yang mungkin diwariskan oleh orang tua dimana hal ini 
bisa juga dapat terjadi secara de novo, sehingga dengan 
tidak adanya anomali USG, prediksi fenotipe akan menjadi 
sulit. Selain skrining NIPT untuk trisomi umum dan 
anomali kromosom seks, baru-baru ini telah berkembang 
utilisasi NIPT untuk pendekatan pada mikrodelesi spesifik, 
misalnya sindrom Di George (22q11.2), yang merupakan 
sindrom mikrodelesi paling umum dengan fenotipe yang 
terkenal tetapi juga sangat bervariasi seperti yang 
digambarkan pada gambar 5 (16,17).

	 Selain itu NIPT juga mampu untuk mendeteksi CNV sampai 
dengan resolusi di bawah 5 Mb (16). Risiko untuk CNV 
yang mempengaruhi kehamilan tanpa faktor risiko yang 
tidak disertai anomali ultrasound, dan memiliki kariotipe 
normal, adalah antara 0,86% dan 1,7%, serta sekitar 0,34% 
atau 1 dari 300, risiko kelainan ini  melibatkan penyakit 
onset dini (15,19). Berkaitan dengan insiden individu dari 
mikrodelesi atau duplikasi yang sangat rendah dan dalam 
beberapa kasus yang tidak diketahui (15), hal ini memiliki 
pengaruh pada PPV, dimana PPV ini juga sangat bervariasi 
antara populasi berisiko tinggi atau rendah dan teknik 
NIPT yang diterapkan, sehingga  konseling pra- dan pasca 
pemeriksaan menyeluruh sangat penting harus dilakukan 
(20,21,22). 

 

Gambar 5.	Wilayah mikrodelesi 22q11.2. Keterangan: wilayah 
ini mencakup 4 bagian yaitu LCR-A, LCR-B, LCR-C, 
dan LCR-D (kotak hijau), terdapat 46 gen pengkode 
protein pada bagian wilayah A-D  yang dianggap 
bertanggung jawab atas banyak fitur klinis dari 
mikrodelesi 22q11.2 (18).
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TANTANGAN NIPT DI INDONESIA

Kehadiran NIPT sebagai teknologi baru dalam skrining 
prenatal yang mampu memberikan informasi risiko kelainan 
kromosom, dalam perkembangannya memberikan tantangan 
secara etika dan kebijakan. Implikasi etis, hukum, dan sosial 
menjadi cakupan dari aspek yang perlu diperhatikan dalam 
hal penerimaan informasi dan pengambilan keputusan.  
Di Indonesia, permasalahan etika yang berpeluang besar 
muncul, adanya meningkatnya tekanan sosial, terutama bagi 
orang tua, dengan mengetahui risiko kelainan kromosom 
pada janinnya, yang membuat menimbulkan asumsi 
keputusan untuk terminasi. Dalam mengantisipasi keadaan 
ini, International Society of Ultrasound in Obstetrics and 
Gynecology (ISUOG) telah merekomendasikan bahwa 
konseling NIPT ini merupakan hal yang esensial, sehingga 
konseling ini adalah menjadi bagian dari skrining NIPT ini 
(27). Konseling ini sangat penting dilakukan pra dan pasca 
pemeriksaan dimana ini harus mampu untuk memberitahu 
kemungkinan adanya tingkat positif palsu pada kelainan, 
yang misalnya karena kondisi mosaik dan mampu dijelaskan 
alasannya, sehingga pentingnya untuk juga menginformaskan 
adanya pilihan pemeriksaan diagnostik yang dapat diambil 
bersama dengan risiko dan manfaat dari setiap pilihan yang 
disampaikan (28). 

Aspek ekonomi juga menjadi tantangan adanya NIPT di 
Indonesia, saat ini NIPT sudah dapat diterapkan secara 
universal di Indonesia, sesuai dengan rekomendasi American 
College of Obstetricians and Gynecologists/Society for 
Maternal-Fetal Medicine  (ACOG) menyatakan bahwa 
semua wanita hamil ditawarkan opsi skrining aneuploidi 
atau tes diagnostik untuk kelainan genetik janin, tanpa 
memandang usia ibu, begitupula dari American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG) merekomendasikan 
untuk semua wanita hamil. Namun di Indonesia hanya 
sektor tertentu yang dapat memiliki akses penuh terhadap 
pemeriksaan ini, di sebabkan karena pelayanan kesehatan 

ibu hamil yang diberikan oleh pemerintah tidak termasuk 
skrining aneuploidi janin, bahkan sekalipun dengan dengan 
metode konvensional, sehingga pembiayaan dan harga 
NIPT ini masih menjadi tantangan di Indonesia untuk bisa 
dilakukan lebih luas (29). Selain itu pula pedoman dan 
regulasi yang diterapkan juga masih belum di seragam, 
tampak pada sebuah penelitian terhadapa apakah  dokter 
spesialis kandungan, sekitar 45,7% melakukan NIPT sebagai 
alternatif skrining lini pertama pada kehamilan tunggal dan 
30,9% untuk kembar diamniotik monokorion. Pemeriksaan 
nuchal translucency (NT) dan NIPT bersamaan (25/94, 
26,6%), atau hanya NIPT (33/94, 35,1%), sehingga ini 
menjadi tantangan juga untuk dapat menjadikan skrining 
ini dalam pedoman pemeriksaan yang sama (30).

PELUANG PEMANFAATAN NIPT DI MASA 
DEPAN

Di masa depan, NIPT ini akan dapat membantu dalam 
deteksi dini gangguan single gene (SGD), terutama dengan 
adanya temuan ultrasound yang tidak normal atau adanya 
riwayat keluarga. Hal ini menjanjikan yang ditunjukkan dari 
dua buah hasil studi terbaru. Studi pertama yang melakukan 
pengujian dengan subjek 2.208 dengan kehamilan tunggal 
pada usia kehamilan diatas 9 minggu, didapatkan 125 subjek 
(5,7%) hasil positif (31). Hasil positif tersebut meliputi 
beberapa grup yang tersaji dalam tabel 3: 

 

Studi kedua, merupakan studi kohort yang melibatkan 422 
kehamilan dengan atau tanpa temuan USG abnormal atau 
riwayat keluarga. Tindak lanjut dari studi ini dilakukan 
konfirmasi dari temuannya, dihasilkan 20 kasus True 
Positive, dan 127 true negative, dengan hasil Zero false 
positive dan Zero false negative (32).

Dari studi klinis awal ini menunjukkan bahwa uji non-invasif 
ini dapat memberikan informasi molekuler yang berharga 
untuk mendeteksi spektrum luas penyakit monogenik 
dominan, melengkapi skrining saat ini untuk aneuploidi 
atau skrining karier untuk gangguan resesif, meskipun 

Gambar 6.	Frekuensi kelainan kromosom autosomal (RAT). 
	 Keterangan: (a). Trisomi (b).Monosomi (24).
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Tabel 3. 	 Kelompok kondisi SGD yang berhasil di identifikasi (31).

Disorder group

Skeletal
Craniosynostosis
Noona spectrum disorders
Other syndromic disorders
Total

3.3
0.45
1.3
0.59
5.7

58.4
8.0

23.2
10.4

100   

73
10
29
13

125

Positive
cases

identified
(n)

% of all
test-positive

cases
% of all
results
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menjanjikan, tentunya  masih membutuhkan studi klinis 
tambahan yang diperlukan untuk mengevaluasi desain panel 
gen yang optimal, menentukan populasi target, dan menilai 
penerimaan pasien terhadap nanti hasil temuan yang 
berhasil dianalisis (31,32). 

Penutup 

Skrining prenatal menjadi satu hal penting untuk dapat 
menyajikan informasi kesehatan janin, salah satunya 
tentang risiko kelainan kromosom. Non-Invasive Prenatal 
Skrining Testing (NIPT) merupakan pemeriksaan skrining 
prenatal non invasif yang mampu mendeteksi risiko kelainan 
kromosom yang umum (trisomi 21, 18 dan 13) dengan 
akurat dan berpeluang dengan peningkatan utilitas untuk 
mengetahui informasi risiko kelainan kromosom lainnya. 
Penggunaan NIPT ini telah membantu membuka paradigma 
baru dari skrining prenatal, dan membantu dalam 
mengurangi tindakan invasif yang tidak diperlukan akibat 
adanya positif palsu dari skrining prenatal sebelumnya, 
sehingga pendekatan NIPT dapat membantu memandu 
dokter dan orangtua untuk evaluasi dan pengelolaan 
kehamilan lebih lanjut.
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