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2 Roviditések

BV bakterialis vagindzis
ET embridatiiltetés

G. vaginalis  Gardnerella vaginalis

ICSI intracitoplazmatikus spermium injekcio
Ig immunglobulin

IUGR méhen beliili novekedési retardacio
IVF in vitro megtermékenyités

ODsoo optikai denzitds 600 nanométeren

PCR polimeraz lancreakciod

PTB korasziilés

SGA a terhességi korhoz képest kis sulyt gyermek
SNI sulyos neuroldgiai sériilés

SUA egyetlen koldokzsinor

TOP terhességmegszakitas

TORCH Toxoplasma, egyéb (beleértve a szifiliszt és a baranyhimlét), rubeola,

citomegalovirus (CMV) €s herpes simplex virus (HSV)



3 Bevezetés

A terhesség alatti fertézések jelentds klinikai aggodalomra adnak okot, mivel kérosan
befolyasolhatjdk mind az anya, mind pedig a magzat egészségét. Az egészségiigyi
szakemberek szamara elengedhetetlen ezen fertdzések Osszetettségének megértése, ez mégis
gyakran kihivast jelent a korokozok széles kore, a valtozatos atviteli mod, illetve a
diagnozishoz, kezeléshez és a megeldzéshez sziikséges arnyalt megkozelitések miatt. A
terhességgel Osszefiiggd patogének (mint példaul Toxoplasma gondii, Listeria
monocytogenes, Cytomegalovirus, Rubella virus, Herpes simplex virus, Treponema pallidum
¢s Gardnerella vaginalis) altal okozott fertézések sulyos szovédményeket okozhatnak, a
vetéléstdl és a korasziiléstdl kezdve a velesziiletett rendellenességeken at egészen az

ujsziilottkori fert6zésekig.

A TORCH panel egy kulcsfontossagu sziirdeszkéz a terhesség alatt, amely ot fert6zd
korokozot vizsgal: Toxoplasma, Egyéb (ide értendd a szifilisz és a baranyhiml6), Rubeola,
Citomegalovirus és Herpes Simplex virus. Ezen fertézések kimutatasa 1étfontossagt, mivel
ezek a pathogen &agensek sulyos velesziiletett rendellenességeket, magzati novekedési
retardaciot illetdleg egyéb szovodményeket okozhatnak [Alsamarai et al., 2013; Fitzpatrick
et al., 2022]. A rutinszer( szlirés segit azonositani a veszélyeztetett anyakat, és lehetévé teszi
a korai beavatkozdst a kedvezbtlen ujsziilottkori kimenetelek enyhitése érdekében
[Al-Hakami et al., 2020]. Fontossaga ellenére az eredmények értelmezése Gsszetett lehet, és
a diagnosztikai haszon valtozhat, ami a Kklinikai gyakorlatban a gondos mérlegelés

sziikségességére vilagit ra [Shgara et al., 2022; Lopez-Moreno et al., 2021].

Az egészségligyi szakemberek szdmara az egyik f6 nehézséget a terhesség egyedi
immunoldgiai kornyezetének megértése jelenti. Az anyai immunrendszer a magzat
immunolodgiai tolerancidjara van berendezkedve, ami viszont novelheti az egyes fertdzésekkel
szembeni fogékonysagot és megvaltoztathatja a tipikus immunvalaszokat is.

crey

immuntolerancia és az immunvalaszok kdzotti - mind az anya egészségének, mind a magzati
fejlodésnek fenntartasahoz sziikséges - Osszetett kolcsonhatast helyezték a fokuszba (1.

abra).
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1. abra: A.) A terhesség alatti hormonalis valtozdsok az immunologiai adaptdcio alkalmaval

Ascending
infections

(a bal oldalon). B.) Az anyai bél-, szdj- és hiivelyi mikrobiom hatasa a terhesség alatti

immunmodulaciora (a jobb oldalon).

Tovabba az anyai mikrobiom hatasat elemz6 tanulmanyok bonyolult kapcsolatot mutatnak be
a terhesség alatti immunmodulacioval. A terhesség alatti fertézések hatasmechanizmusanak
megértése elengedhetetlen a korai diagndzishoz, a megel6zéshez illetve a terapias
beavatkozashoz, hogy ezaltal csdkkenjen a vertikalis atvitel kockazata és az optimalis anyai-

magzati egészség biztositva legyen.

3.1 Toxoplazmozis

A Toxoplasma gondii egy obligat intracellularis parazita, a toxoplazmozis korokozoja és a
velesziiletett fert6zéseket okozo TORCH komplex egyik tagja [Voekt et al. 2017]. Bar az
immunkompetens egyéneknél gyakran tiinetmentes, a terhesség alatti toxoplazmozis sulyos
magzati  szovodményekhez, példaul vizfejliséghez, intracranialis meszesedésekhez,
chorioretinitishez és akar vetéléshez is vezethet [Belanger et al. 2025, Kochanowsky et al.
2018]. A magzati atvitel kockézata a terhességi korral ndvekszik, de a kimenetelek stilyossaga

altalaban nagyobb, ha a fert6zés a terhesség korabbi szakaszaban kovetkezik be.

A stlyos szovodmények megeldzése érdekében az idOben torténd diagnozis és kezelés
elengedhetetlen [Bollani et al. 2022]. A velesziiletett toxoplazmoézis stulyossaga a terhességi
héttdl illetve attol fiigg, hogy a varandds né korabban atesett-e a fert6zésen [Weiss et al.
2009].



Guerina és munkatarsai azt talaltdk, hogy a méhen beliili megerdsitett fertézések 40%-a a
rutin 0jsziilottkori vizsgalat soran rendellenességet nem mutatott [Guerina et al., 1994], de
késobb szemészeti illetdleg neuroldgiai elvaltozasoka fedeztek fel. Ezért ezen szubklinikai

rendellenességek korai diagndzisa a késébbi karosodas mértékét csokkentheti.

3.2 Gardnerella fert6zés

A Gardnerella vaginalis egy fakultativ anaerob baktérium, amely gyakran Osszefiiggésbe
hozhato a bakterialis vaginozissal (BV), egy olyan allapottal, amit a normal hiivelyflora
Osszetételének a felborulasa, kiilondsen a védd Lactobacillus fajok kimeriilése jellemez. A
BV, amely a varandosag alatt gyakran el6fordul, kezelés nélkiil stulyos szovodményekhez
vezethet. A BV patogenezise a Gardnerella vaginalis kiilonféle virulenciafaktorainak
(példaul szialidaz és vaginolizin) a termelddését foglalja magaban. Ezek a hiivelyi
hamrétegbe torténd bakterialis penetracioval illetve a biofilm képzés képességével all
Osszefliggésben. A fent emlitett virulenciafaktorok nehezitik a hatékony kezelést és
hozzajarulnak az exacerbaciohoz [Rosca et al.,, 2022]. Ezen kiviil a varandés ndk
immunvalasza a BV soran csokkenhet, mely a méhen beliili fertézések kockazatat tovabb
sulyosbitja. A varanddssag alatti hormondlis véltozasok illetve a Gardnerella vaginalis
baktériummal Osszefliggd immunmodulacio kozotti bonyolult kolcsonhatasok arra utalnak,
hogy a BV hatékony kezeléséhez a lehetséges szovodmények csokkentése érdekében sokrétii

megkozelitésre van sziikség [Bornes et al.,2021].



4 A tanulmanyok céljai

4.1 Toxoplazmozis

Tanulmanyunk célja annak vizsgalata volt, hogy mely ultrahangos eltérések tarsulnak a
leggyakrabban aktiv Toxoplasma fertdzéssel illetve a fert6zés hosszu tava szovédményeivel.
Célunk annak vizsgalata volt, hogy van-e 0sszefliggés a varhat6 szovédmények €s a prenatalis

ultrahangvizsgalat soran észlelt rendellenességek kozott.

4.2  Gardnerella fert6zés

A hiivelyi probiotikum jeloltek antimikrobialis hatasanak szlirése a relevans
mikroorganizmusokkal szemben (tobbek kozott a G. vaginalist érintéen) kulcsfontossagu
Iépés a kivalasztasi folyamatban. Elterjedt modszer a Lactobacillusok sejtmentes
feliiliszoinak vizsgalata a korokozok (példaul G. vaginalis) folyékony tenyészeteiben. Bar ez
a modszer viszonylag egyszerl, a Lactobacillusok ¢és a G. vaginalis kdzotti azon természetes
kolcsonhatasokat mégsem képes reprodukalni, amelyek in vivo, egy kozos
mikrokornyezetben zajlanak le. Azok az egyiitt-tenyésztési modszerek, amelyek soran a
Lactobacillus torzseket G. vaginalis baktériumtorzsekkel inkubaljak egyiitt, ezt a problémat
megoldhatjak. Habar ezen moddszerek jol bevaltak, mégis jelentés manudlis erdfeszitést
igényelnek, igy szlrésre kevésbé alkalmasak. Célunk egy koltséghatékony, gyors ¢és

reprodukalhat6 sziirdémodszer kidolgozasa volt, amelynek a manualis munkaigénye csekély.

5 Hipotézis
5.1 Toxoplazmézis
1. Az irodalom attekintése illetdleg a prenatalis ultrahangvizsgalataink érzékeny és
specifikus ultrahangos markert kinalhatnak az aktiv Toxoplasma fert6zés
kimutatasara.
2. A magzati ultrahangvizsgalat soran tapasztalt elvaltozasok késébbi ujsziildttkori
szovédményeket jeleznek. Mindez lehetové teszi szamunkra azt, hogy non-invaziv
modszerrel prognosztizaljuk az ujsziilottkori infekcids szovOdmények megjelenését

illetdleg azok mértékeét.

5.2 Gardnerella fert6zés
1. A direkt qPCR hatékonyan méri az antimikrobidlis aktivitdst €s szlirdmodszerként

alkalmazhat6 BV esetén.



2. Az in vivo mikrobialis kolcsonhatasokat jobban tiikr6z6 egyiittes tenyészeteket is fel
kellene hasznalni akkor, amikor a G. vaginalis novekedésének Lactobacillus altal

torténd gatlasat értékeljiik.

6 Anyag ¢s modszerek

6.1 Toxoplazmdzis

Egy alapos - az Osszes prenatalis ultrahangmarkert fel6lelé - irodalmi attekintést kovetéen
Toxoplasma fertézés vizsgalatat terveztiik meg. Prospektiv vizsgalatunkban a Semmelweis
Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikdjan 1996 és 2020 kozott szerologiai vizsgalattal

igazolt, friss anyai Toxoplasma fertézések eseteit elemeztiik.

A vizsgalatba azokat a varandos néket vontuk be, akik genetikai tandcsadasra jelentkeztek az
osztalyon, ¢és akiknél a Toxoplasma fert6zottséget szerologiai vizsgalattal igazoltak, illetve
amniocentézist kértek. Azon személyeket, akik az amniocentézis el6tt vetélésen estek at, vagy

nem kérték az amniocentézist, a vizsgalatbol kizartuk.

A toxoplazmozis detektalasara Szerologiai tesztet, ultrahangvizsgalatot, DNS izolalassal
egybekotott amniocentézist, fluoreszcens PCR-t illetéleg DNS-fragmentum-analizist

alkalmaztunk.

6.2 Gardnerella fertdzés

Két L. crispatus (L. crispatus-200, L. crispatus-202), két L. gasseri (L. gasseri-212, L.
gasseri-224), egy L. jensenii (L. jensenii-241) és egy G. vaginalis izolatumhoz jutottunk
hozza hiivelyvaladék mintdk rutin mikrobioldgiai diagnosztikdja sordn (Szegedi

Tudomanyegyetem, Orvosi Mikrobioldgiai Tanszék, Szeged, Magyarorszag).

A gardnerellosis kimutatasahoz bakterialis festést, novekedési Kinetikat, direkt gPCR-t illetve
a G. vaginalis novekedés Lactobacillus feliilisz6 illetve egylittes tenyészet altal torténd

gatlasanak a vizsgalatat vettiik igénybe.

7 Eredmények
7.1 Toxoplazmozis
Az Osszes prenatalis ultrahangjelre kiterjedd irodalmi attekintésiink alapjan a rendelkezésre

allo szakirodalom szerint a velesziiletett toxoplazma fertézésre utald leggyakoribb prenatalis



ultrahangjelek a hydrops fetalis, az ascites, a perikardialis folyadékgyiilem, a pleuralis
folyadékgyililem és a hyperechogen belek voltak. Egyéb rendellenességeként agyi
parenchymalis elvaltozasok, ventriculomegalia, hepatosplenomegalia, egyetlen kdldokzsinor

(SUA) és a terhességi korhoz képest kis sulyu gyermek (SGA) is el6fordult.

A vizsgalatban 133 esetben észleltek ultrahangvizsgalati rendellenességet a varandossag alatt,
mig 105 esetben nem taldltak rendellenességet az ultrahangvizsgalat soran. A 2. dbra az

ultrahangvizsgalat alatt észlelt rendellenességek eloszlasat mutatja be.
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2. abra. Az ultrahangvizsgalattal kimutathato eltérések megoszidsa toxoplazmozisban (n =
105 eset).

Az anyai vér szerologiai vizsgalata a 238 IgM-pozitiv esetbdl 234 esetben mutatott ki 19G
pozitivitast, mig négy esetben hatarérték (kétes) IgM volt megfigyelhetd. A magzatviz
mintakbol PCR vizsgalattal nyolc esetben tartak fel Toxoplasma fert6zést, mig 230 esetben
negativ eredményt kaptak. A pozitiv PCR-mintak koziil 6t terhesség keriilt megszakitasra, és
harom terhesség pedig kihordasra. Mindharom esetben érett baba sziiletett. Bar az

amniocentézis soran tapasztalt PCR-pozitivitds aranya Szignifikansan alacsonyabb volt,
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megallapithat6, hogy amikor az amniocentézis soran nyert minta negativ volt, a varandos nok

a terhesség kihordasat nagyobb ardnyban valasztottak.

139 esetben végeztek neonatologiai utdnkovetést, és 117 esetben nem taldltak
rendellenességet az utdnkovetés sordn, mig 22 esetben voltak kimutathatdo szovodmények,
amelyek valdszinlileg a Toxoplasma fertdzéssel alltak Osszefiiggésben. A 3. édbra az
utankovetési iddszakban észlelt a neuroldgiai és a mas egyéb rendellenességek megoszlasat

tarja elénk.

5 -

number of patients

3. abra. A toxoplazmozisos betegek nyomon kovetése sordan észlelt neurologiai illetve mds

egyeb rendellenességek megoszlasa
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7.2 Gardnerella fert6zés

Az MRS ¢és a NYC-III taptalajok G. vaginalis és Lactobacillus ndvekedést eldsegitd
képességének az Osszehasonlitisahoz ~mindkét baktériumot mindkét taptalajban
parhuzamosan tenyésztettiik (4A. abra). Ezek az adatok arra utalnak, hogy az MRS taptalaj
nem tamogathatja a kis mennyiségben jelenlévé G. vaginalis novekedését. A Lactobacillus
novekedését is teszteltiik a két taptalajban (4B. dbra). Erdekes modon csak az L. gasseri-224
nott jobban a jol bevalt Lactobacillus MRS taptalajban, mint a NYC-III taptalajban. Az L.
crispatus-200 hasonlé noévekedési kinetikat mutatott mindkét taptalajban, és a maradék

harom izolatum jobban névekedett a NYC-III taptalajban, mint az MRS taptalajban.
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4. abra. A G. vaginalis és a Lactobacillus spp. novekedési kinetikaja MRS és NYC-I1II
taptalajokban. (A) A G. vaginalis névekedése MRS és NYC-III taptalajokban. A G. vaginalist
MRS vagy NYC-III taptalajban szaporitottuk 72 oéran at 37°C-on, 5% CO2-tartalom mellett.
(B) Lactobacillus spp. novekedése MRS és NYC-III taptalajokban. A Lactobacillus torzseket
MRS vagy NYC-III taptalajban szaporitottuk 72 oéran at 37°C-on, 5% CO2-tartalom mellett.
Az ODeoo értéket mindeQyik idépontban megmértiik (n=4). Az adatokat adatlag + SD
formatumban adjuk meg.
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Osszességében ezek a kisérletek azt mutattdk, hogy a NYC-1ll mind a G. vaginalis, mind a
Lactobacillus torzsek novekedését tamogatja, és alkalmas egyiittes tenyésztési kisérletekre is.
Minden egyes torzs sejtmentes feliiluszojat 50%, 25% ¢és 12,5%-o0s koncentracidban
teszteltiik. 50%-0s koncentracional harom torzs a kontroll érték korilbelil 28,2-31,9%-ara
csOkkentette a G. vaginalis novekedését, mialatt az L. gasseri-224 ¢és az L. gasseri-212
kevésbé volt hatékony, csak 48,6-63,9%-ra csokkentette a G. vaginalis novekedését. 25%-0s
koncentracional az L. jensenii-241 és az L. crispatus-202 idézte el a legnagyobb gatld
hatast, a G. vaginalis novekedését 52,5%-ra, illetve 57%-ra korlatozva. 12,5%-0s
koncentracional mindegyik torzs a kontroll érték koriilbeliil 80%-ara korlatozta a G.

vaginalis novekedését.

Az egyiitt tenyésztési kisérletekhez harom kiindulasi Lactobacillus:G. vaginalis aranyt
teszteltiink: 10:1, 1:1 és 1:10. A G. vaginalis novekedésének monitorizalasara direkt gPCR
modszert alkalmaztunk. Az L. jensenii-241 ¢és az L. gasseri-224 mindharom inokulum

aranynal szignifikansan gétolta a G. vaginalis ndvekedését.

Az L. crispatus-200 és az L. crispatus-202 csak akkor mutatott jelentés novekedésgatlast, ha
az egyiitt tenyésztett mintakban tizszer annyi vagy azonos mennyiségli Lactobacillus volt
kezdetben jelen. Az L. gasseri-212 volt a leggyengébb inhibitor, amely csak akkor prezentalt
jelentés mértékli gatlast, ha az egyiittes tenyészetekben kezdetben tizszeres volt a

Lactobacillus mennyisége.

8 Kovetkeztetések
A prenatalis fertdzések sziirése fontos a varandossag alatt, mivel minél korabban torténik a

fertdzés, annal sulyosabbak a kovetkezmények.

Toxoplazmoézis esetén az ultrahangvizsgalat soran észlelt leggyakoribb eltérések az
idegrendszert és a gyomor-bélrendszert érintik. Gyant esetén az indirekt modszerek mellett
PCR-teszt elvégzése is javasolt, amely a varandos nonek a terhességgel kapcsolatos dontésben

segit.

Javasoljuk az éltalanos szlirést az elsd trimeszterben végzett vérvizsgalat soran. Pozitiv IgM
esetén a klinikus riasztast kap, és a laboratorium ugyanazzal a mintaval automatikusan elvégzi
az IgG aviditasi vizsgalatot. Ha az aviditas (a terhességi hét fiiggvényében) alacsony vagy

kozepes, akkor az amniocentézisig gyogyszeres terapia elkezdése javasolt. Ha az IgG negativ



13

¢s az IgM pozitiv, akkor a vizsgalatot a korai fertézés illetbleg az alpozitiv IgM
megkiilonboztetése érdekében két hét mulva megismételjiik. Szeronegativ varandés noknél
nem szabad a szerologiai vizsgalatot megismételni a masodik illetdleg harmadik

trimeszterben.

A szovédmények sulyossagat és megjelenését tekintve nem taldltunk olyan prenatélis
tényezoket, amelyekkel szignifikans 0Osszefliggést tudtunk volna bizonyitani. Bar az
ultrahang- és PCR-vizsgalat nélkiilozhetetlen eszk6zOk a terhesség alatti toxoplazmozis
relevanciajanak meghatarozasaban, Kiterjedt kutatisokra van még sziikség a klinikai
eredmények valtozékonysagdhoz hozzdjaruld tovabbi tényezdk azonositasdhoz. A
toxoplazmozissal szovodott terhességek kapesan tapasztalatot szerzett — tobb orvosi

szaktertiletet is magaban foglalo - csapatnak kell az utankovetést illetve gondozast végeznie.

A BV sziirése fontos a terhesség alatt. Tanulmanyunk azt ajanlja, hogy az in vivo mikrobialis
kolcsonhatasokat jobban tiikrozo egyiittes tenyészeteket is kellene alkalmazni a Lactobacillus
altal kivaltott G. vaginalis novekedésgatlas értékelésekor. Direkt qPCR modszeriink az
antimikrobialis aktivitds gyors és kvantitativ mérését teszi lehetové egyiittes tenyészetek
esetén. A Lactobacillus terapia, amely Lactobacillus torzseket tartalmazo probiotikumok
felhasznalasaval torténé intim mosakodast jelent, a varandossag alatt altalaban
biztonsagosnak tekinthetd. A tanulmanyunk olyan potencialis elényokre utal, mint példaul a
G. vaginalis tulszaporodasat illetdleg a bakterialis vaginézist érintd kockazat mérséklése, ily

modon pedig javulhat a varandos egészsége.

9 Korlatoz6 tényezdk

9.1 Toxoplazmozis
Tanulmanyunk egyik korlatja az volt, hogy a vizsgalt idészakban prenatalis MRI-vizsgalatot
nem alkalmaztak széles korben, emiatt sok esetben az ultrahangos diagnozis nem kerdilt

alatdmasztasra. Ezenkiviil az utankvetési id6 a jelentésekben valtozo volt.

9.2 Gardnerella fert6z¢és

A gqPCR modszeriinket NYC-III taptalajjal teszteltiik. A direkt qPCR jo eredményt mutatott
fel ezen taptalajjal, de a taptalajok szélesebb skalajanak az alkalmazasa jobban demonstralna a
modszer megalapozottsagat. Tovabbi korlatnak mindsiil a tesztelt Lactobacillus torzsek
szama. Ujabb torzsek elemzése tisztazhatna azt, hogy a sejtmentes feliiliszo illetve az
egyiittes tenyészet altal kivaltott gatlé hatasban megfigyelhetd kiilonbség gyakori-e a

Lactobacillusok kozott.
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10 Uj eredmények és megéllapitasok:
10.1 Toxoplazmdzis

1. Altalanos toxoplazmozis sziirést javaslunk az elsd trimeszterben végzett anyai
vérvizsgalat soran.

2. Az ultrahangvizsgalat fontos a magzati ¢letben, de nem elég specifikus a magzati
fertdézések diagnosztizalasara.

3. Nem talaltunk egyetlen olyan specifikus prenatalis ultrahangos jellemzét sem,
amellyel a toxoplazmozis sziirés tekintetében jelentés eredményrél tudtunk volna
beszamolni.

4. Az amniocentézis fontos diagnosztikai eszk6z a magzati toxoplazmozist illetden.
PCR segitségével ugyanis lehetévé teszi a Toxoplasma gondii DNS-ének a
kimutatasat a magzatvizben, ami megerdsitheti, de ki is zarhatja a magzati
Toxoplasma gondii fertézést. Ez az informacié kulcsfontossagii mind az anyat,

mind pedig a magzatot érint6 terapias dontések meghozatalahoz.

10.2 Gardnerella fertdzés

1. Igazolast nyert, hogy a G. vaginalis névekedését a Lactobacillus gatolja.

2. A direkt qPCR hatékonynak bizonyult az antimikrobialis aktivitds mérésére.

3. Osszehasonlitottuk a Lactobacillus sejtmentes feliiliiszojanak illetve a
Lactobacillus-G. vaginalis egyiittes tenyészetébdl szarmazo feliiliszonak a
gatld hatdsat a G. vaginalis novekedésére. Az in vivo mikrobidlis
kolcsonhatasokat jobban tiikkr6z6 egyiittes tenyészeteket is kellene alkalmazni a
Lactobacillus altal kivaltott G. vaginalis novekedésgatlas értékelésére.

4. A Lactobacillus terapia oly modon javitja az anya egészségét, hogy csokkenti a

G. vaginalis tulszaporodasanak illetve a bakterialis vagindzisnak a kockazatat.
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