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Introduction Cytomegalovirus (CMV) is a member of the β-Herpes family, which produces 
cytomegalic inclusions in infected cells. This virus produces a syndrome similar to infectious 
mononucleosis. Presence of specific antibodies against Cytomegalovirus in persons ‘ serum 
shows that, people contact with CMV during their lifetime. The first encounter with this virus 
during pregnancy can cause abnormalities such as cardiomegaly, hydrocephalus, and even fetal 
death. 
Patient Information This case report concerns a 27 weeks fetus from a 27 year old mother 
at Sarem Hospital. According to the pathologic findings of the samples stained with H&E 
and PAS methods, molecular tests were performed to detect Cytomegalovirus, and after DNA 
extraction from paraffin blocks obtained from different tissues of the fetus using Nested-PCR 
with two pairs of primers (CMTR1, CMTR2, CMTR3, and CMTR4), the presence of this virus was 
investigated in two stages.
Conclusion Regarding the healthy karyotype and the absence of genetic problems and 
molecular investigations, the main cause of the changes in the fetus, including cardiomegaly, 
hydrocephalus, and the cause of fetal death in the 27th week, is the presence of Cytomegalovirus.
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 و کاردیومگالی با ای هفته 27 جنین گزارش
 ویروس شناسی آسیب بررسی و هیدروسفالی
  (CMV) سایتومگال
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  چکيده
   خانواده اعضای از یکی (CMV) سایتومگالوویروس بیمار: مشخصات

 های سلول در سیتومگالیک های انکلوزیون تولید که هاست ویروس هرپس -بتا
 .نماید می تولید عفونی مونونوکلئوز به شبیه سندرومی ویروس، این .کند می آلوده
 برخورد از حاکی ویروس، این علیه اختصاصی بادی آنتی افراد از بسیاری سرم در

 دوران در ویروس این با برخورد اولین .است ویروس این با زندگی طول در افراد
 حتی و هیدروسفالی کاردیومگالی، جمله از ها ناهنجاری باعث تواند می بارداری
 مادر از ای هفته٢٧ جنین یک به مربوط موردی گزارش این .شود جنین مرگ
 از حاصل پاتولوژیک های تشخیص بنابر است. صارم بیمارستان در ساله٢٧

 برای مولکولی های آزمون ،PAS و H&E روش با شده آمیزی رنگ های نمونه
 های بلوک از DNA استخراج از پس و شد انجام سایتومگال ویروس تشخیص
 دو کمک با Nested-PCR روش به جنین مختلف های بافت از حاصل پارافینی
 حضور مرحله، دو در )CMTR4 و CMTR1، CMTR2، CMTR3( پرایمر جفت
  شد. بررسی ویروس این

 و ژنتیکی مشکلات نداشتن و سالم کاریوتایپ به توجه با گیری: نتیجه
 کاردیومگالی جمله از جنین در حاصل تغییرات اصلی علت مولکولی، های بررسی

 وجود جنین، هفتگی٢٧ در مرگ علت همچنین  و هیدروسفالی  و
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  مقدمه

 و ویریده هرپس  خانواده از یروسیو ،(CMV) سایتومگالوویروس
 پراکنده شکل به جا همه که است ها ویروس رپسه - بتا زیرخانواده

 عارضه در ریشه ویروس این نام .[1]شود می یافت
 های سلول شدن بزرگ با عارضه این که دارد سیتومگالیک انکلوزیون

 عمومی عفونت از ای گونه (Cytomegalic Inclusin Disease) بیماری این همچنین گیرد. می شکل ویروس به آلوده
 آلوده ویروس این به تولد هنگام  در را نوزاد که است نوزادان
 ترین غنی ژنتیکی محتویات نظر از سایتومگالوویروس .[2]کند می

 DNA سایز با انسانی، های ویروس هرپس  خانواده از ویروس
 به گیرنده یک مانند ،Fc وسیله به ویروس این است. کیلوباز٢٤٠

 طور به و شود می متصل سلول سطح های گلیکوپروتئین
 تکثیر چرخه بچسبد. ها ایمنوگلوبولین Fc به تواند می غیراختصاصی

 وابستگی ولی تر، آهسته II و I سیمپلکس هرپس  به نسبت آن
 فرد به فرد از ویروس این .[2]است بیشتر عفونی سلول به ویروس
 و دارد نیاز ویروس حاوی ماده با نزدیک تماس به و شود می منتقل
 تماس خون، مادر، شیر ادرار، بدن، مایعات طریق از آن انتقال
 در و است هفته ٨ تا ٤ حدود در کمون دوره است. غیره و جنسی
 CMV .[2 ,1]دهد می عفونی مونوکلیوز به شبیه سندرومی نتیجه
 سیستم نقص که افرادی در .[1]است (Lytic) لیتیک و (Latent) مخفی زندگی دوره دو دارای ها ویروس هرپس  تمام مشابه

 مدت به ویروس ایدزی)، و سرطانی پیوندی (بیماران دارند  ایمنی
 بروز منتشر عفونت شکل به و شود می دفع آنها بدن از طولانی
 ایمنی پاسخ معمولاً  است. پنومونی عارضه ترین شایع که کند می

 معمولاً  شود. می آلوده فرد در ویروس شدن مخفی سبب میزبان
 آلوده ها فیبروبلاست از بیشتر بدن، داکتال اپیتلیال های سلول
 در فقط ویروس تنی، برون شرایط در که حالی در شوند، می

 این با افراد اغلب که اینجاست نکته کند. می تکثیر ها فیبروبلاست
 آن به نسبت و اند کرده برخورد خود زندگی طول در ویروس
 تواند می بارداری دوران در اولیه برخورد اما دارند، را لازم بادی آنتی
 تولید سایتوتوکسیک، T های سلول عملکرد نیز و (MHCI) ژن آنتی عرضه مسیر روی که است هایی پروتئین تولید ،CMV زایی بیماری مکانیزم آورد. وجود  به جنین برای ناگواری نتایج

 اختلال و کند می اثر ایمنی، سیستم ١٠ اینترکولین و اینترفرون
 های عفونت از ای گونه انسانی، سایتومگالوویروس HCMV  .[2]آورد می وجود به ایمنی
 مرگ مهم عوامل از یکی که آید می حساب به تولد زمان ویروسی
 علل از یکی بارداری طول در ویروس این است. تولد از پیش جنین
 اختلالات از مختلفی انواع تشخیص برای مهم و اصلی روش ،PCR پیشرفته روش .[3]است نوزادی های ناهنجاری و بدشکلی اصلی
  پنهان، های ویروس از بسیاری تشخیص برای که است ژنتیکی
 CMV همچنین  .[6 -4]رود می کار به HIV ویروس و هرپس  همچون
 یکی و آید می شمار به ایمنی نقص بیماران در عفونت ترین معمول

 سبب تواند می CMV .[7 ,6]است بیماران این مرگ اصلی علل از
 سایر و کاردیومگالی هیدروسفالی،  دید، مشکلات میکروسفالی،
 ایمنی نقص دچار افراد در همچنین شود؛ جنین در شدید مشکلات

 قلب و (CNS) مرکزی اعصاب سیستم درگیری پنومونی، سبب نیز
 شود. )Retinitis( چشم در شبکیه التهاب نیز و

 دنیاآمده، به نوزادان %۱ تقریباً  :CMV عوارض و کلینیکی علایم
 در مادرزادی عفونت ترین (شایع ستنده  CMV ویروس به آلوده
 %۱۰ و دارند تولد هنگام علایمی %١٠ میان، این از متحده). ایالات
 اول سال طول در تکاملی اختلالات یا عصبی علایم دیگر، %١٥ تا

 و کبد بزرگی عفونت، این علایم ترین شایع .[9 ,8]کنند می پیدا زندگی
 تولد، هنگام  وزن کاهش زردی، مغز، کلسیفیکاسیون طحال،

 و پوستی های راش ترومبوسیتوپنی، شنوایی، کاهش کوریورتینیت،
  است. تشنج
 در دارد. عفونت درگیری زمان به بستگی نوزادان در CMV عوارض
 بیشتر درگیری شدت و عفونت انتقال امکان بارداری سوم ماهه سه
 در آن از ناشی عوارض و عفونت شدت است. بارداری هنگام CMV عفونت تشخیص برای روش ترین قطعی آمنیوسنتز .[9 ,8]است

 ها بطن بودن بزرگ میکروسفالی، با که یابد می نمود سونوگرافی
 الیگوهیدروآمنیوس و TUGR کلیسفیکاسیون، ،)ونتریکولومگالی(

 پیدا تماس CMV با بار اولین که بارداری زن هر  شود. می نمایان
 جنین به را ویروس انتقال امکان ۳ به ۱ نسبت با شود، آلوده و کند
  دارد. وجود جنین ابتلای امکان %،۱ تنها ،(Recurrent infection) کند عود مجدداً  مادر بدن در ویروس اگر ولی دارد،

  
 ها روش و بیمار
 در ساله٢٧ مادر از ای هفته٢٧ جنین یک به مربوط حاضر گزارش

 در بود. نداده انجام پریناتالوژی غربالگری که است صارم بیمارستان
 حرکات قلبی، منظم حرکات جنین، پیشرفته سونوگرافی های یافته
 ضخامت و محل ارزیابی در نیز و شد مشاهده ها اندام و تنه اکتیو
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 مایع میزان دیگر، های بررسی در و بود طبیعی ها مشخصه جفت،
 و مغزی آتروفی از هایی نشانه اما بود، طبیعی هم آمنیون

 و نداشت وجود فقرات ستون در آنومالی شد. دیده ونتریکولومگالی
 های بررسی در نشد. دیده خاصی مورد نیز نواحی سایر در

 با پسر جنین یک بیمارستان، ژنتیک دپارتمان در سیتوژنیک
  جنین اتوپسی، های یافته در ولی شد، مشاهده نرمال کاریوتایپ
 ریه، بررسی در همچنین و کاردیومگالی و هیدروسفال
 شد. دیده PAS آمیزی رنگ در یافته تجمع و بزرگ های پنوموسیت

 شده آمیزی رنگ های نمونه از حاصل پاتولوژیک های تشخیص بنابر
 های آزمون انجام شناسی، آسیب بخش در ،PAS و H&E روش با

 و شد دانسته لازم ،سایتومگالوویروس تشخیص برای مولکولی
 پاتولوژی مولکولار دپارتمان به مولکولی های بررسی برای ها نمونه
  ).١ (شكل شد ارسال

  

  
  ای هفته٢٧ جنین به مربوط كاریوتایپ )١ شکل

  
 شد. انجام DNA استخراج ،DNA (QIAGEN DNA MiniKi) کیت کمک با جنین اعضای به مربوط پارافینی بلوک از سپس
 DNA تهیه و پارافینی های بلوک از زدایی پارافین از پس

 بررسی مرحله دو در زیر، مراحل طبق را CMV ویروس ،CMTR4 و CMTR1، CMTR2، CMTR3 پرایمرهای کمک با Nested روش به (PCR) پلیمراز ای زنجیره واکنش انجام برای شده استخراج
 CMTR1:5́-CTGTCGGTGATGGTCTCTTC-3́ CMTR2:5́-CCCGACACGCGGAAAAGAAA-3́ CMTR3:5́-TCTCTGGTCCTGATCGTCTT-3́ C M TR4:5́-GTCACCTACCAACGTAGGTT-3́  :بود صورت این به کاربردی پرایمرهای توالی کردیم.

  
 از شده استخراج DNA از λ۱۰ افزودن و )polymerase و Taq DNA، dNTP، mgcl2 (شامل: Maste Mix تهیه از پس ،CMTR2 و CMTR1 پرایمرهای جفت با اول مرحله در :PCR مراحل شرح
 آید می دست به واکنش محصول زیر، پروتکل طبق جنین، های بافت
  .)١ (جدول شود می استفاده واکنش بعدی مرحله در آن از که
  

5min  95°c  Pre-denaturation  مرحله ۲ در  PCR برنامه )١ جدول 1min  94°c  
Cycle 30 2min  60°c  2min  72°c  5min  72°c  Extension

  

 این λ۵ از استفاده با اول، مرحله محصول آوردن دست  به از پس
 جفت کمک با و قبل مرحله مانند ،Master Mix تهیه و محصول
 عمل اول مرحله پروتکل طبق CMTR4 و CMTR3 پرایمرهای
 در سیکل ۲۰ با آزمون مراحل که تفاوت این با بار این اما کردیم،

 نشانه که شد حاصل bp۱۶۸ باند نتیجه در و شد اجرا ترموسایکلر
   ).٢ (شکل است CMV وجود

  

  
 کنترل با مقایسه در بیمار از حاصل های نمونه در 168bp باند مشاهده )٢ شكل
  50bp Ladder طرف دو در منفی و مثبت

  
  بحث
 ویروس از حاصل عوارض و علایم روی پیشین های پژوهش از

 جمله از است. شده حاصل مشابهی نتایج سایتومگالوویروس
 هپاتواسپلنومگالی  با ای هفته٣١ نوزاد مورد یک گزارش به توان می
 از پس که کرد اشاره شکلی  های ناهنجاری بدون ترومبوسیتوپنی، و

 از پس رفت. دنیا از تولد ١٤ روز در تنفسی مشکلات دلیل به تولد
 نوزاد، این اعضای روی میکروسکوپی های بررسی و اتوپسی انجام
 نیز و تیروئید غده و آدرنال طحال، کبد، در که است شده داده نشان
 سایتومگالیک های سلول کلیه، در بزرگ ائوزینوفیلی های سلول
 در .[10]نیامد دست به ریه در سلولی تغییرات اما است، داشته وجود
 از پس که بود مرده نوزاد های بافت روی (Nested-PCR) شده مشتق پلیمر ای زنجیره واکنش کاربردی، روش مذکور، گزارش
  .[11 ,10]شد گرفته کار به (FFPE) پارافینی های بافت از DNA استخراج

  
  گیری نتیجه

 و ژنتیکی مشکلات نداشتن و سالم کاریوتایپ به توجه با
 جمله از جنین در حاصل تغییرات اصلی علت مولکولی، های بررسی

 هفتگی٢٧ در مرگ علت همچنین  و هیدروسفالی  و کاردیومگالی
   است. سایتومگالوویروس وجود جنین،

  
 موردی از سوی نویسندگان ذکر نشده است. :قدردانی و تشکر
  موردی از سوی نویسندگان ذکر نشده است. اخلاقی: تاییدیه
  موردی وجود نداشته است. منافع: تعارض
توسط مرکز تحقیقات باروری و ناباروری صارم و  مالی: منابع

های بنیادی صارم تامین شده  مولکولی و سلول -پژوهشکده سلولی
  است.
 نگارنده اول)، (نویسنده حسنی معصومه نويسندگان: سهم
 نگارنده دوم)، (نویسنده باقر کیان %)؛۵۰( اصلی ه/پژوهشگردممق
  %)۵۰( بحث نگارنده اصلی/ شناس/پژوهشگر ه/روشدممق
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