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زایمــان،  و  زنــان  متخصــص  و  جــراح   .1
نابــاروری فلوشــیپ 

دکتر سوزان پیروان 1

پایداری SARS-COV-2 در جفت در سه ماهه اول
همراه با عبور از جفت و از دست رفتن جنین در مادر بی علامت

 Sever Acute respiratory syndrome corona virus 2 )SARS-COV-2( توســط عفونــت دســتگاه تنفســی بــا  COVID-19 بیمــاری
ایجــاد میشــود کــه در مرحلــة  فعــال عفونــت در بافتهــا زنــده می مانــد ولــی یافته هــای محــدودی بــرای عبــور عفونــت از جفــت و 
انتشــار vertical وجــود دارد. اثــرات ابتــا بــه COVID-19 در ســه ماهــة اول بــارداری بخوبــی شــناخته نشــده اســت. بعــاوه معلــوم 

نیســت تــا چــه مــدت می توانــد در جفــت زنــده بمانــد.
اینجــا بــه بررســی یــک گــزارش از خانــم بــاردار در ســه ماهــة اول بــارداری می پردازیــم کــه بــرای SARS-COV-2 در هفتــة هشــتم 
SARS--2 بــارداری تســت مثبــت داشــت ولــی عائــم بالینــی بیمــاری را نداشــت. در هفتــة ســیزدهم بــارداری، تســت حلقــی بــرای
COV  منفــی شــد ولــی RNA ویــروس در جفــت وجــود داشــت و )SPIKE PROTEIN B2 )S2,S1 در لایــة سیتوتروفوباســت و ســن 

سنسیتوتروفوباســت ایمنوکلوئیــزه شــده بود.
ــن همــراه انفیلتراســیون لکوســیت وجــود داشــت و در  ــوده رســوب فیبری ــي آوســکولار ب ــت شناســی پرزهــای جفت از لحــاظ باف
دســیدوا هــم رســوب فیبریــن بــه نفــع التهــاب بــود. SARS-COV-2 از ســد جفتــی عبــور کــرده و مایــع آمینوتیــک وجــود داشــت 

ــد. ــت ش ــی یاف ــای جنین ــن S در پرده ه و پروتئی
در ســونوگرافی، تــورم زیرجلــدی شــدید همــراه بــا پلــورال افیــوژن بنفــع هیدروپــس فتالیــس و عــدم وجــود ضربــان قلــب بــه معنــی 
از دســت رفتــن حاملگــی دیــده شــد. ایــن اولیــن مطالعــه از حضــور پایــدار عفونــت SARS-COV-2 در جفــت و عبــور آن همــراه 

بــا هیدروپــس فتالیــس و مــرگ داخــل رحمــی جنیــن در اوایــل بــارداری اســت.
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مقدمه
در مــارچ 2020، ســازمان بهداشــت جهانــی بیمــاری COVID-19 را 
پاندمــی جهانــی اعــام کــرد. مشــخص شــد کــه علــت آن عفونت 
تنفســی بــا SARS-COV-2 بــوده و ســرعت شــدت ابتــا اوج 
ــروس  ــن وی ــرات ای ــارة اث ــن وجــود اطاعــات درب ــا ای گرفــت. ب
ــه  ــدود ب ــتر مح ــی بیش ــة حاملگ ــر نتیج ــر آن ب ــارداری و تأثی در ب
ابتــا در ســه ماهــة ســوم می باشــد. باتوجــه بــه تغییــرات شــدید در 
ــارداری، اطاعــات دربارة ســه ماهــة ســوم  فیزیولــوژی مــادر در ب

ــة اول باشــد. ــرای اطاعــات در ســه ماه ــد شــاهدی ب نمی توان
در حاملگــی، جفــت یــک ســد آناتومیــک اســت و بعنــوان خــط 
ــل  ــن عم ــه جنی ــادر ب ــا از م ــور میکروبه ــه عب ــاع علی اول در دف
ــور  ــد عب ــن س ــتند از ای ــادر هس ــا ق ــی از میکروبه ــد. بعض می کن
کــرده و انتشــار VERTICAL پیــدا کننــد کــه نتیجــة آن تحریــک 

ــت. ــی اس ــادری و جنین ــوارض م ــاد ع ــی ایج ــخ ایمن پاس
در صــورت ابتــای مــادر بــه COVID-19 ، عوارضــی چــون ســقط، 
آنومالــی جنیــن و مــرگ جنیــن بســیار نگــران کننده انــد. پروتئیــن 
ــه  ــان اتصــال یافت ــه گیرنده هــای ACE2  میزب S در SARS-COV-2 ب
و بــه ویــروس اجــازة ورود و تکثیــر میدهــد. ساتیوتروفوباســت، 
پرزهــای  خــارج  تروفوباســت های  و  سنسیتوتروفوباســت 
بــرای  لازم  ژنهــای  همچنیــن  و   ACE2 گیرنده هــای  جنینــی، 
ــروس را  ــلول وی ــدن س ــاد ش ــر و زی ــن S، تکثی ــرآوری پروتئی ف

ــی  ــت مکان ــه جف ــد ک ــان میدهن ــواهد نش ــن ش ــد. ای ــان می کنن بی
ــد. SARS-COV-2 RNA و  ــت SARS-COV-S2 می باش ــرای عفون ب
پروتئیــن در جفــت مــادران مبتــا بــه کویــد 19 مشــاهده شــده اند.
در عفونت هــای بالینــی و عفونت هــای ایجاد شــده در آزمایشــگاه، 
SARS-COV-2 در بافتهــای متعــددی یافــت شــده اســت. در مرحلة 

ویرمــی حــاد، دوره هــای طولانــی از SHEDDING ویــروس بعد از 
پــاک شــدن ریه هــا مشــاهده شــده اســت. اینکــه اتفــاق مشــابهی 

میتوانــد در جفــت بیفتــد هنــوز مــورد بررســی اســت.
ــن  ــه جنی ــادر ب ــال از م ــادرزادی SARS-COV-2 و انتق ــت م عفون
هنــوز جــای بحــث دارد. در بعضــی مطالعات عبــور VERTICAL از 

جفــت تاییــد نشــده اســت. بــا ایــن وجــود مطالعــات سیســتماتیک 
ــوزادان کــه از  ــزرگ نشــان داده کــه بعضــی از ن در گروههــای ب
مــادران COVID-19 مثبــت بدنیــا مــی آینــد، بــرای RNA ویــروس 
ــی  ــن حاملگ ــاری در حی ــال بیم ــان انتق ــه زم ــتند. اینک ــت هس مثب
بــوده یــا عفونــت در زمــان زایمــان اتفــاق افتــاده یــا حتــی بعــد از 

تولــد، هنــوز مــورد بحــث و تردیــد اســت.
اینجــا مــوردی از SARS-COV-2  را معرفــی می کنیــم کــه در ســه 
ــس از  ــر هیدروپ ــن در اث ــاده و جنی ــاق افت ــارداری اتف ــه اول ب ماه
ــا هفته هــا بعــد از  ــه اســت. مشــخص شــد کــه ویرمــی  ت بیــن رفت
پــاک شــدن ریــة مــادر همچنــان در جفــت وجــود داشــته اســت. 
همچنیــن باتوجــه بــه وجــود ویــروس در مایــع آمینوتیــک، 
پرده هــای جنینــی، انتقــال از طریــق جفت هــا تاییــد می شــود.

معرفی بیمار
ــارداری ســوم کــه یــک فرزنــد زنــده و یــک  خانــم 26 ســاله و ب
ســقط خودبخــودی در ســه ماهــة اول داشــته اســت. ایــن بــارداری 
بصــورت خودبخــود اتفــاق افتــاده و ایــن خانــم بیمــاری زمینــه ای 
دیگــری نداشــته اســت. در ســونوگرافی حاملگــی 7 هفتــه و 
ــار  ــک بیم ــا ی ــد ب ــه روز بع ــت. س ــده اس ــزارش ش ــش روز گ ش
COVID-19 مثبــت و عامــت دار تمــاس داشــته بــه ســرعت تســت 

ــد انجــام شــده اســت.  نازوفارنکــس کوی

ســواب حلــق بــرای کویــد مثبــت بــوده اســت. ایــن خانــم 
بیمارســتان  یــک  در  روز   10 بمــدت  و  بــوده  بی عامــت 
ــه میشــود کــه  ــص توصی ــان ترخی ــه میشــود. در زم ــی قرنطین محل
ــن مــدت  ــه دهــد و در ای ــزل ادام ــه را بمــدت 7 روز در من قرنطین
نیــز بی عامــت بــوده اســت. پنــج هفتــة بعــد از ســونوگرافی 
ــارداری  ــة ب ــرای معاین ــارداری(، ب ــیزدهم ب ــة س ــدود هفت اول )ح
ــون  ــش خ ــونوگرافی NT، آزمای ــا س ــراه ب ــد و هم ــه میکن مراجع
روتیــن درخواســت میشــود. در ســونوگرافی هیدروپــس فتالیــس 
و مــرگ جنیــن گــزارش میشــود. بقایــای بــارداری جهــت بررســی 
از نظرSARS-COV-2آزمایــش میشــود. تســت بــا ســواب حلــق کــه 



106

ــی  ــود منف ــت میش ــان درخواس ــرای ایش ــل از D&C ب ــک روز قب ی
ــت. ــوده اس ب

و  نوکلئــار  آنتــی  فســفولیپید،  آنتــی  آزمایــش 
آنتــی کاردیولیپیــن، غربالگــری TORCH و بررســی 

جفــت در  کروموزومــی  آنوپلوئیــدی 
گــروه خونــی O مثبــت، احتمــال هیدروپــس اتوایمیــون را حــذف 
میکنــد. آزمایــش FISH روی پرزهــای جفتــی، دیزومــی بــرای 
کرومــوزوم 18013، 21 و کروموزوم هــای X احتمــال انوپلوئیــدی 
ــی  ــد. در آزمایــش خــون، آنت ــس را منتفــی میکن و ایجــاد هیدروپ
فســفولیپید و آنتــی بــادی آنتــی نوکلئــار و آنتــی کاردیولیپیــن منفی 
ــای  ــرای عفونت ه ــی ب ــادی IgM منف ــی ب ــم آنت ــن خان ــد. ای بودن
ــه  ــر علی ــادی ب ــی ب ــت IgG آنت ــه ی مثب ــا یافت ــت. تنه TORCH داش

توکسوپاســموز، روبــا، ســیتومگالوویروس، ویــروس هرپــس 
ــی  ــت قبل ــه عفون ــا ب ــی ابت ــه معن ــی ب ــه همگ ــود ک ــیمپلکس ب س

بوده انــد.

وجود SARS-COV-2 در سلولهای جفتی
RNA )E gene & RdRp gene( در نمونه های جفتی

هر دو برای عفونت کوید در پرزهای جفتی وجود داشت.
بــا اســتفاده از ایمنوفلورســانس منوکانــال آنتی بــادی، پروتئیــن 
ــص در  ــور اخ ــه بط ــد ک ــت ش ــی یاف ــت جفت ــز در باف S1 و S2 نی
ــت  ــت و سنسیتوتروفوباس ــلولهای سایتوتروفوباس ــم س سیتوپاس

ــود. ب

هیستوپاتولوژی جفت
ــن  ــا رســوب فیبری ــای آواســکولار ب ــوژی جفــت، ویلی ه در پاتول
در فضــای اطــراف عــروق دیــده شــد. فضــای بیــن پرزهــای جفتــی 
حــاوی مقادیــر زیــادی ســلولهای اســتروما و واکوئــل بــود. در 
دســیدوا نیــز رســوب شــدید فیبریــن و عــروق متــورم و گشــاد شــده 
ــادی  ــداد زی ــا حضــور تع وجــود داشــت. وجــود التهــاب شــدید ب

لکوســیت شــامل پلــی مرفونوکلئــوس در بســتر دســیدوا و فضــای 
بیــن پــرزی ثابــت شــد.

ــک و  ــع آمینوتی ــروس SARS-COV-2 در مای ــور وی حض
پرده هــای جنینــی

مایــع آمینوتیــک از طریــق ایمنوفلورســانس بــرای عفونــت کویــد 
بررســي شــد. بــا ایــن آزمایــش پروتئین هــای S1 ,RNA, S2 ویــروس 

در مایــع آمینوتیــک و پرده هــای جنینــی شناســایی شــدند.

بحث
ــم  ایــن اولیــن مــورد از وجــود SARS-COV-2 در جفــت یــک خان
ــورد  ــن م ــت. ای ــارداری اس ــة اول ب ــه ماه ــت در س ــاردار بی عام ب
بــا هیدروپــس فتالیــس و از دســت رفتــن جنیــن همــراه بــوده اســت. 
ایــن مطالعــه شــواهدی مبنــی بــر عبــور ویــروس از جفــت بــه مایــع 
ــی  ــات قبل ــد. مطالع ــه میکن ــی را ارائ ــای جنین ــک و پرده ه آمینوتی
ــا  ــاری در بافت ه ــال بیم ــة فع ــروس را در مرحل ــور RNA وی حض
ــر  ــه از نظ ــادری ک ــده در م ــخص ش ــا مش ــد. اینج ــان داده بودن نش
ــت  ــی در جف ــوده، ویرم ــی ب ــا SARS-COV-2 منف ــه ب ــری ری درگی
ایجــاد شــده اســت. RNA در پرزهــای جفتــی و بافــت جفــت وجــود 
ــی  ــای ویروس ــروس، پروتئین ه ــر RNA وی ــاوه ب ــت. ع ــته اس داش
نیــز در بافت هــای سایتوتروفوباســت، ســن سیتیوتروفوباســت 
ــة  ــم در هفت ــن خان ــده شــدند. ای ــی دی و ســلولهای اســترومای جفت
هشــتم بــارداری از نظــر SARS-COV-2 در ریــه مثبــت بــود و 
ــن  ــود. ای ــت ب ــروس مثب ــرای وی ــت ب ــد جف ــة بع ــج هفت ــدوداً پن ح
مطالعــه نشــان میدهــد کــه ویــروس میتوانــد هفته هــا پــس از پــاک 

ــه حیــات خــود ادامــه دهــد. شــدن ریــه، در جفــت ب
پروتئین هــای  وجــود  کــه  بودنــد  داده  نشــان  قبلــی  مطالعــات 
S عامتــی از تکثیــر ســلولی ویــروس اســت. در ایــن  )SPIKE(
ــن  ــت، س ــم سایتوتروفوباس ــا در سیتوپاس ــن پروتئین ه ــه ای مطالع
سیتیوتروفوباســت و بعضــی از ســلولهای اســترومای پرزهــای 
جفتــی هفته هــا بعــد از پــاک شــدن عفونــت ریــوی وجــود داشــت. 
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ــال  ــاری فع ــارداری بیم ــوم ب ــة س ــه ماه ــه در س ــی ک در خانم های
COVID-19 دارنــد، پروتئین هــای S در سیتوپاســم ســلولهای جفتــی 

وجــود دارنــد. ایــن مطالعــات بــه مــا نشــان میدهنــد کــه ویــروس نــه 
تنهــا جفــت را آلــوده میکنــد بلکــه در جفــت تکثیــر پیــدا میکنــد. 
ــلولهای  ــه س ــده ک ــخص ش ــک RNAseq، مش ــتفاده از تکنی ــا اس ب
جفتــی کــه بــرای ACE2 مثبــت هســتند، در تکثیــر mRNA ویــروس 
ــروس SARS-COV-2 در  ــود ژن N و ژن E از وی ــد. وج ــش دارن نق
RNA کــه ازجفــت بدســت آمــده، عامــت تکثیــر ویــروس اســت.

بنابرایــن جفــت یــک محــل مناســب بــرای تکثیــر ویــروس و 
ــوی  ــت ری ــدن عفون ــاک ش ــال پ ــدت آن بدنب ــی م ــور طولان حض

ــت. اس
بدنبــال آلــوده شــدن جفــت، رســوب فیبریــن در فضــای بیــن 
پرزهــای جفتــی و دســیدوا و لیــز شــدن ســن سیتیوتروفوباســت ها 
خونرســانی  و  جفــت  التهــاب  آن  نتیجــة  کــه  می افتــد  اتفــاق 
ــه در  ــت ک ــن اس ــی جنی ــوز عروق ــا ترومب ــن ی ــه جنی ــب ب نامناس
بافــت جفتــی در ســه ماهــة دوم و ســوم در مــادران مبتــا بــه 
عفونــت کویــد 19 در مرحلــة ویرمــی فعــال دیــده شــده اســت. ایــن 
ــد  ــوده میکن ــت را آل ــم جف ــد 19 ه ــد کوی ــان میدهن ــات نش مطالع
ــودن  ــت ب ــه مثب ــه ب ــد. باتوج ــی میکن ــش التهاب ــاد واکن ــم ایج و ه
بعضــی از ســلولهای جفتــی بــرای ACE2، جــای تعجــب نیســت کــه 
ــش  ــاد واکن ــرای ایج ــی ب ــیرهای متفاوت ــد وارد مس ــروس میتوان وی

ــود. ــی ش التهاب
اینکــه چگونــه ویــروس از ریــه، خــود را بــه مکانــی خــارج از ریــه 
مثــل جفــت می رســاند هنــوز مــورد ســوال اســت. هرچنــد ویــروس 
کرونــا معمــولاً دســتگاه تنفســی را آلــوده میکنــد، ریــزش ویــروس 
بــه جریــان خــون و لنفوســیت های موجــود در آن اتفــاق می افتــد.

ــاد،  ــاق نیفت ــده اتف ــی ش ــورد معرف ــی در م ــون محیط ــی در خ ویرم
ــت  ــا عفون ــا ب ــرد بی عامــت و ی ــک ف ــن موضــوع در ی ــد ای هرچن
ــیرهای  ــد از مس ــروس میتوان ــی وی ــت، ول ــد اس ــیار بعی ــف بس خفی
ــه  ــروس ب ــیدن وی ــا رس ــاند. ب ــت برس ــه جف ــود را ب ــتمیک خ سیس
ــادرزادی  ــت م ــد شکســته شــده و عفون ــی میتوان جفــت، ســد جفت

ــی از  ــال کم ــک احتم ــات اپیدمیولوژی ــد. مطالع ــاق بیفت ــن اتف جنی
ــا ایــن  ــد. ب ــه جنیــن را نشــان داده ان عبــور SARS-COV-2 از مــادر ب
وجــود مــواردی از احتمــال وجــود ویــروس در نــوزاد، چند ســاعت 
یــا حتــی چنــد روز بعــد از تولــد گــزارش شــده اســت. بافت هــای 
جنینــی مثــل کبــد، قلــب، ریــه و ســلولهای هماتوپوتئیــک همگــی 
ــع  ــروس در مای ــود وی ــال وج ــن ح ــا ای ــد، ب ــان میکنن ACE2 را بی

ــه نفــع عفونــت جنینــی اســت. آمینوتیــک ب
ــر  ــورد منج ــن م ــن در ای ــت جنی ــت و عفون ــروس از جف ــور وی عب
ــی  ــأ ایمن ــا منش ــس ب ــد. هیدروپ ــن ش ــرگ جنی ــس و م ــه هیدروپ ب
بدلیــل عــدم تطابــق RH در گروه هــای خونــی اتفــاق می افتــد 
در جایــی کــه مــادر RH منفــی اســت و واکنــش ایمنــی در جنیــن 
ــت  ــادر RH مثب ــورد، م ــن م ــود. در ای ــس میش ــه هیدروپ ــر ب منج
ــالات  ــی از اخت ــد. بعض ــی را رد می کن ــس ایمن ــه هیدروپ ــود ک ب
کروموزومــی بــا هیدروپــس همــراه اســت. در ایــن جنیــن بررســی 
کروموزوم هــای 13، 18، 21 و X ایــن اتیولــوژی هیدروپــس را 
رد میکنــد. عبــور ورتیــکال ویروس هــای مختلــف میتواننــد ایجــاد 
ــای  ــرای IgM عفونت ه ــادر ب ــورد م ــن م ــد. در ای ــس کنن هیدروپ
ــر  ــادر از نظ ــود. م ــی ب ــما منف ــس ســیمپلکس و توکسوپاس هرپ
آنتــی فســفولیپید، ANA و آنتی بــادی آنتــی کاردیولیپیــن هــم 
ــر  ــودی درنظ ــود بخ ــقط های خ ــت س ــوان عل ــه بعن ــود ک ــی ب منف

گرفتــه می شــوند. 
محتمل تریــن   SARS-COV-2 عفونــت  می رســد  بنظــر  بنابرایــن 

ــد. ــاص می باش ــورد خ ــن م ــن در ای ــن جنی ــن رفت ــت از بی عل

نتیجه گیری
ــدار  ــت پای ــواهدی از عفون ــه ش ــت ک ــه ای اس ــن مطالع ــن اولی ای
ــل  ــت را در اوای ــروس از جف ــور وی ــا SARS-COV-2 و عب ــی ب بافت
حاملگــی نشــان میدهــد کــه همــراه بــا هیدروپــس و مــرگ جنیــن 
بــوده اســت. مطالعــات بیشــتری موردنیــاز اســت کــه بتوانــد احتمــال 
ــا  ــه ب ــد و در ادام ــد کن ــت را تایی ــروس از جف ــکال وی ــور ورتی عب

ــی شــود. ــوارض جنین ــع از ع ــای غربالگــری، مان ــة راهکاره ارائ
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Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is caused by infection of the respiratory tract by 
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) which survives in the 
tissues during the clinical course of infection but there is limited evidence on placental 
infection and vertical transmission of SARS-CoV-2. The impact of COVID-19 in first 
trimester pregnancy remains poorly understood.
Moreover, how long  SARS-CoV-2 can survive in placenta is unknown. Herein, we 
report a case of a pregnant woman in the first trimester who tested positive for  SARS-
CoV-2 at 8 weeks of gestation, although her clinical course was asymptomatic. At 13 
weeks of gestation, her throat swab tested negative for SARS-CoV-2 but viral RNA was 
detected in the placenta, and the Spike (S) proteins (S1 and S2) were immunolocalized 
in cytotrophoblast and syncytiotrophoblast cells of the placental villi. Histologically, the 
villi were generally avascular with peri-villus fibrin deposition and in some areas the 
syncytiotrophoblast layer appeared lysed. The decidua also had fibrin deposition with 
extensive leukocyte infiltration suggestive of inflammation. The SARS-CoV-2 crossed the 
placental barrier, as the viral RNA was detected in the amniotic fluid and the S proteins 
were detected in the fetal membrane. Ultrasonography revealed extensively subcutaneous 
edema with pleural effusion suggestive of hydrops fetalis and the absence of cardiac activity 
indicated fetal demise. This is the first study to provide concrete evidence of persistent 
placental infection of  SARS-CoV-2 and its congenital transmission is associated with 
hydrops fetalis and intrauterine fetal demise in early pregnancy.

Persistence of SARS-CoV-2 in the first trimester 
placenta leading to transplacental transmission and
fetal demise from an asymptomatic mother


