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Osszefoglalas

A korasziilés évente tobb mint 15 millid terhességet érint, és tovabbra is az ujsziilottkori
morbiditas és mortalitds egyik vezetd oka. A terhesség egy szigortian kontrollalt anyai im-
munvalaszt jelent, amely kényes egyensulyt igényel a potencialis fertézéssel szembeni haté-
kony gazdavédelem ¢és az idegen magzattal szembeni tolerancia fenntartasa kozott. A hiivelyi
mikrobiom — méhkozeli anatdmiai helyzete miatt — a magzati mikrobiom betelepedésének és
kialakulasanak az egyik lehetséges forrasa. Nagy bakterialis diverzitasti mikrobiom jelenlé-
tében, mint példaul a bakterialis vaginosisban, a fertézések, a spontan korasziilés és a kisme-
dencei gyulladasos betegségek fokozott kockazatat figyelték meg. Ezekrdl a baktériumokrol
kimutattak, hogy erés intauterin gyulladasos reakciot valtanak ki, ami korasziiléshez vezet.
A magzatviz mikrobiologiai vizsgalatai arra utalnak, hogy az dsszes spontan korasziilés ko-
rilbeliil 25%-a fert6zéssel fiigg dssze. Az intrauterin fert6zés olyan kedvezdtlen ujsziildttkori
korfolyamatokkal is 6sszefiiggésbe hozhato, amelyek a fokozott morbiditassal és mortalitas-
sal jarnak. A koros epigenetikai hatasok miatt a korasziilottek felnéttkoraban nagyobb a koc-
kazata a sziv- és érrendszeri betegségeknek, a magas vérnyomasnak ¢és a cukorbetegségnek.
A cervix nyalkahartya-asszocialt immunrendszerével a lokalis mikrobiom is részt vesz a fer-
tézések kivédésében. Az endocervikalis csatorna anatomiai €s immunologiai gat a felszalld
fertdzéssel szemben. Ha ez a gat sériil, megnd a felszalldé méhfertézés kockazata, mivel a
baktériumok behatolhatnak a méh tiregébe. A sikeres terhesség feltétele a finoman szabalyo-
zott egylittmitkodés a magzati-lepényi szovetek €s az anya immunrendszere kozott. Ebbe az
érzékeny egyiittmiikodésbe belezavard intrauterin fertézés esetén, vetéléssel, korasziiléssel a
magzati fejlédés elmaradasaval, vagy éppen egyéb terhességi szovodmények kialakulasaval
kell szamolni. Az anyai bakteriémia €s a transzplacentalis atjutas is okozhat intrauterin fer-
tdzést. Intrauterin fertézésben a lokalis gyulladasos valaszban részt vevd leggyakoribb sejtek
a neutrofilek és a monocitak/makrofagok, valamint kisebb mértékben a T-sejtek, B-sejtek és
NK-sejtek. Farmakokinetikajuk és a magzatvizben jellemzden megtalalhaté baktériumok
széles korli lefedettsége alapjan a javasolt antibiotikum-kura klaritromicint, ceftriaxont és
metronidazolt alkalmaz.
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Summary

Preterm birth affects more than 15 million pregnancies annually and remains a leading cause of
neonatal morbidity and mortality. Pregnancy involves a tightly controlled maternal immune
response that requires a delicate balance between effective host defense against potential in-
fection and maintaining tolerance to the foreign fetus. The vaginal microbiome, due to its ana-
tomical location near the uterus, is a potential source of colonization and development of the
fetal microbiome. In the presence of a highly diverse microbiome, such as in bacterial vaginosis,
an increased risk of infections, spontaneous preterm birth, and pelvic inflammatory disease has
been observed. These bacteria have been shown to induce a strong intrauterine inflammatory
response, leading to preterm birth. Microbiological studies of amniotic fluid suggest that app-
roximately 25% of all spontaneous preterm births are associated with infection.

Intrauterine infection is also associated with adverse neonatal outcomes, which are asso-
ciated with increased morbidity and mortality. Due to abnormal epigenetic effects, premature
infants are at higher risk of cardiovascular disease, hypertension, and diabetes in adulthood.
The local microbiome, along with the mucosa-associated immune system of the cervix, also
participates in the defense against infections. The endocervical canal is an anatomical and
immunological barrier against ascending infection. If this barrier is damaged, the risk of
ascending uterine infection increases, as bacteria can penetrate the uterine cavity. A success-
ful pregnancy requires a finely regulated cooperation between the fetal-placental tissues and
the maternal immune system. In the event of an intrauterine infection disrupting this sensitive
cooperation, miscarriage, premature birth, failure of fetal development, or even the develop-
ment of other pregnancy complications must be expected. Maternal bacteremia and transpla-
cental transfer can also cause intrauterine infection. In intrauterine infection, the most com-
mon cells involved in the local inflammatory response are neutrophils and monocytes/mac-
rophages, and to a lesser extent T cells, B cells, and NK cells. Based on their pharmacokine-
tics and broad coverage of bacteria typically found in amniotic fluid, the recommended anti-
biotic regimen is clarithromycin, ceftriaxone, and metronidazole.

Keywords: intrauterine infection, vaginal microbiome, preterm birth, fetal epigenetic effects

BEVEZETES

A korasziilés évente tobb mint 15 milli6 terhességet érint, és tovabbra is az 0jszii-
16ttkori morbiditas és mortalitas egyik vezetd oka [1, 2]. Drasztikus rovid tava ko-
vetkezményei mellett a korasziilés tartos hatassal lehet a fejlddésre, amely felnott-
korig is eltarthat [3]. A korasziilések nagyrészt spontan indulnak meg, a tobbi iatro-
gén (azaz orvosi szempontbdl indukalt egyéb terhességi patologia miatt, mivel a
magzat tovabbi in utero léte tul nagy kockazat lenne). A spontan korasziilés a fenye-
getd korasziilés (befolyasolhatatlan fajasok, gorcsok és/vagy vérzések, méhszajelég-
telenség. i. e burokrepedés stb.) végkifejlete, amely szindroma tobb ok-okozati 0sz-
szefiiggést foglal magaban. Ezek koziil az intrauterin gyulladas (azaz az intraamni-
onalis gyulladas) a legelterjedtebb ok [4]. Az intrauterin gyulladas két kiillonbozo
kontextusban fordulhat el6: az elsé a mikrobak magzatviz iiregébe torténd bejutasa-
bol ered, ezt intrauterin fert6zésnek nevezziik, mig a masodik mikrobak hianyaban
megy végbe, és az endogén veszélyjelek vagy alarminok szamanak novekedésével
jar. Ezt steril intrauterin gyulladasnak nevezziik. Ebben a koros epigenetikai eltéré-
seknek is nagy szerepe van. Fontos megjegyezni, hogy egyre tobb bizonyiték utal
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arra, hogy bar ez a két gyulladasos allapot hasonlo klinikai kimenetellel jar, alapve-
toen kiillonboznek egymastol [S]. Ezért az intrauterin fert6zés és a steril intrauterin
gyulladas patogenezise kozotti kiillonbségek megértése elengedhetetlen a beteg meg-
felel6 kezelésének meghatdrozasdhoz.

A spontan korasziilések nagy része azonban nem jar egylitt a magzatburok és a
magzat gyulladasaval (legyen az mikrobialis vagy steril), ezért az idiopatias kora-
z0tt az anya-magzati tolerancia megszinését irtak le, mint az anyai gyulladasos va-
laszok lehetséges kivalto okat, ami a korasziilés megindulasahoz vezet. A terhesség
egy szigoruan kontrollalt anyai immunvalaszt jelent, amely kényes egyensulyt igé-
nyel a potencialis fertdzéssel szembeni hatékony gazdavédelem és az idegen mag-
zattal szembeni tolerancia fenntartasa kozott. Bar nem kérdéses, hogy a fert6zésnek
arany csokkentését célzo kiilonféle, altalaban antibiotikumokkal végzett kezelések
kiabrandit6 vagy vegyes eredményeket hoztak. Ez a terhesség immunoldgiai allapo-
taval és a fetoplacentdris egységnek az immunvéalaszhoz val6 hozzajarulasaval kap-
csolatos hianyos ismeretek kovetkezménye.

Az arégi felfogas, hogy a terhesség immunszupresszioval tarsul, olyan képet fes-
tett a terhességrol, ami legyengiilt immunvalasszal, és ezaltal a fert6zé betegségek
iranti fokozott fogékonysaggal jar. Napjainkban egyre tobb bizonyiték utal arra,
hogy ez a koncepcio helytelen, és az immunrendszer a terhesség alatt miikodoképes
és rendkiviil aktiv. Ugy tiinik, hogy bar létezik egy aktiv mechanizmus, amely meg-
akadalyozza az anyai immunvalaszt az apai antigénekkel szemben, a trofoblaszt és
az anyai immunrendszer egymassal egylittm{ikodo allapotot hoz 1étre. Feltételezik,
hogy a placenta-immunsejt kdlcsonhatasok terhességtamogatd immunkornyezetet
alakitanak ki, mikdzben teljes mértékben képesek megvédeni az anyat és a magzatot
a korokozokkal szemben [7]. Tovabba, a legijabb bizonyitékok arra utalnak, hogy
maga a magzat is képes immunvalaszt mutatni, és ezért tolerdlnia kell az anyat, mivel
amagzati T-sejtek aktivacioja Osszefiiggésben all a korasziiléssel és a sziiletéssel [8].
Az ilyen kétiranyt tolerancia tehat komplex immunolégiai adaptaciok eredménye,
amelyek mind szisztémasan, mind lokalisan (azaz az anyai-magzati hatarfeliileten)
eléfordulnak, amelyek koziil az utobbi mind a velesziiletett, mind az adaptiv sejtes
immunkomponenseket magéaban foglalja. Kiilondsen a szabalyoz6 T-sejteket
(Treg-ek) tekintik az anyai-magzati tolerancia fontos antigénspecifikus mediatorai-
nak a potencialisan karos effektor T-sejtes valaszok elnyomasa révén [9], és igy ezen
sejtek diszfunkcidjat Osszefiiggésbe hoztak a korasziiléssel. Valdban, nemrégiben
mechanisztikus bizonyitékokat szolgaltattak, amelyek alatdmasztjak a Treg-sejtek
kritikus szerepét a terhesség késoi szakaszaban, kimutatva, hogy ezen sejtek elvesz-
tése egerekben korasziiléshez vezet. A Treg-sejtek diszfunkcidja/hianya azonban
csak a korasziilések egy kis csoportjaért tiinik felelésnek [10]. Igy arra a kovetkez-
tetésre jutottak, hogy mas immunsejtek is hozzajarulnak az anya-magzati toleranci-
ahoz, és ezért diszfunkciojuk szerepet jatszhat a tolerancia csokkenésében, ami ko-
rasziiléshez vezethet. A makrofagokat fontosnak tartjdk az immunhomeosztazis
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megorzésében az anya-magzati hatarfeliileten; azonban ezen sejtek fontossagat a ter-
hesség késoi szakaszdban még nem bizonyitottak. Egy makrofag-kimeriilést vizs-
galo allatmodell segitségével kimutattak, hogy ezen sejtek elvesztése a terhesség ma-
sodik és korai harmadik trimeszterében korasziilést, valamint 0jsziilottkori halélo-
zast eredményezett [11]. Azt is megfigyelték, hogy a homeosztatikus makrofagok
helyreallitasa egerekben megeldzheti a gyulladéssal 6sszefliggd korasziilést és a ked-
vezOtlen Ujsziildttkori kimeneteleket, ami tovabb bizonyitja ezen sejtek fontossagat
a terhesség fenntartasaban. Ezért ezen immunsejt-alcsoportok sikeres terhességhez
vald hozzajarulasanak megfejtése lehetdvé teheti olyan Gj megkozelitések azonosi-
tasat, amelyekkel megeldzheto a fenyegetd korasziilés és maga a korasziilés.

Ebben az attekintésben eldszor az intrauterin fertdzéssel és a kdvetkezményes
intrauterin gyulladéassal kapcsolatos ujabb adatokat, klinikai definiciokat és immun-
mechanizmusokat targyaljuk. Azokra a mechanizmusokra dsszpontositunk, amelyek
révén az anyai effektor T-sejtek, a Treg-ek, a makrofagok és az NK-sejtek részt vesz-
nek a sikeres terhességben. A kézirat attekintést nyujt a korasziilésben és a sziilésben
szerepet jatszo kulcsfontossag immunologiai folyamatokrol, ami mélyebb megér-
tést nyujthat, ravilagithat a tudasbeli hianyossagokra, és potencialis célpontokat biz-
tosithat a jovobeli terapiak szamara.

AZ INTRAUTERIN FERTOZESSEL TARSULO FENYEGETO KORASZULES ES
KORASZULES OK OKOZATI OSSZEFUGGESEI

A magzatviz koros mikrobidlis invazidja, majd kolonizacidja diszbiozist okozva lokalis
gyulladasos valaszt valthat ki (azaz koros mikrobidm eredetii intrauterin gyulladast).
A hiivelyi mikrobiom — méhkozeli anatomiai helyzete miatt — a magzati mikrobiom be-
telepedésének és kialakulasanak az egyik lehetséges forrasa. A normal hiivelyi mikro-
biodta alacsony diverzitdsi mikrobialis kozosségekbdl all, amelyekben olyan fizioldgiai
¢és kornyezeti tényezok hatasara, mint a hormonok és a higiénia a Lactobacillus fajok
domindlnak. A hiivelyi ascendalé terjedésen tilmenden tigy gondoljak, hogy az endo-
metriumban olyan baktériumok talalhatok, amelyek a terhesség bedgyazodasi szakasza-
ban épiilnek be a méhlepénybe, ami arra utal, hogy a sziilés el6tt a magzat a hiivelyi vagy
uterinalis forrasbol szarmazo baktériumok hatasanak lehet kitéve. Normal terhesség ese-
tén a hiivelyi mikrobiomra a Lactobacillus fajok relativ boségének valtozasa és az ala-
nyon beliili megnovekedett diverzitas jellemz6. A laktobacillusok egyik kulcsfontossagi
funkcidja a glikogén anyagcsere aktivalasa. A hiivelyi hamsejtek altal termelt glikogén
tejsavva alakul, ami alacsony hiivelyi pH-t (3,8-4,4) idéz ¢l6. Ez kedvez6tlen kdrnyeze-
tet teremt a patogén baktériumok szaporodasahoz. A hiivelyi dysbiosis, amely gyullada-
sos allapotokhoz kapcsolodik, kedvezdtlen sziilészeti eredményekkel jar [12].

A laktobacillusok dominanciajanak megvaltozasa valoszintileg befolyasolja a pa-
ciens reproduktiv potencialjat. Nagy bakterialis diverzitdsu mikrobiota jelenlétében,
mint példaul a bakterialis vaginosisban, a fert6zések, a spontan korasziilés (sPTB)
¢és a kismedencei gyulladasos betegségek fokozott kockazatat figyelték meg. Ezekkel
az adatokkal 6sszhangban az sPTB megnovekedett kockazatat észlelték az alacsony
Lactobacillus szinttel rendelkez6 és a Gardnerella vaginalis, az Atopobium vaginae
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és a Mycoplasma baktériumok megnovekedett diverzitasat mutatd betegeknél.
Dysbiosis jelenlétében a hiivelyi mikrobiota ndveli a hiivelyi gyulladasos citokinek
szintjét, ami viszont noveli a (sSPTB) kockazatat. Bebizonyosodott, hogy a terhesség
alatt a mikrobak a hiivelybdl feljuthatnak és betdrhetnek az amniontirbe. A Mollicu-
tes osztalyba tartozd baktériumok (kiilondsen az Ureaplasma parvum ¢€s az
Ureaplasma urealyticum) tipikus hiivelyi kolonizatorok, és a leggyakrabban izolalt
mikrébak a korasziilésekbdl szarmazoé magzatvizben. Ezekrdl a baktériumokrol ki-
mutattak, hogy erds intauterin gyulladasos reakciot valtanak ki, ami korasziiléshez
vezet. A terminusban sziiletett csecsemok fiiggetlen kohorszjain végzett tovabbi ta-
nulmanyok is megallapitottak, hogy a hiivelyen keresztiil sziiletett (per vias natura-
les) ujsziilottek meconium mikrobiotajaban tejsav- vagy bélbaktériumok dominal-
nak. A hiivelyi sziilés soran 1étrejott anyai eredetti kolonizacio elengedhetetlen e bak-
tériumfajok korai életben torténd akviralasahoz. [12] (1. abra)

A terhesek immunologiailag egyediilalld populaciot képviselnek; a magzat és a
fenntartasa érdekében, mig egyes koros allapotok esetén a placenta valasza karos
lehet az anyara és a magzatra.

A deciduan beliil az immunsejt-populaciok egyedi alcsoportjai vannak jelen, ame-
lyek aktivan hozzajarulnak a placenta immuntoleranciajahoz és mitkodéséhez. A de-
ciduaban talalhato immunsejtek legnagyobb populacidja a méh természetes 610 sejtjei
(uNK). Egyre vilagosabba valik, hogy ez a sejttipus fontos szerepet jatszik a trofob-
laszt invazidval jellemezhetd fajokban. Human vonatkozasban ezek a sejtek a teljes
leukocitapopulacié koriilbeliil 70%-at teszik ki, és a CD56bright CD16- felszini mar-
kerek jellemzik 6ket. [7] A mikrobak okozta intrauterin gyulladas (az IL-6 vagy MMP-
nek neveziink, szorosan 0sszefligg a korasziiléssel. Bar az intrauterin fertdzésben szen-
vedo betegek egy kis csoportjanal szisztémas anyai fertézés alakulhat ki (azaz klinikai
tiinetekkel jar6 chorioamnionitis, intervillozitis alakulhat ki), az intrauterin fert6zés-
ben/gyulladasban szenvedd ndk tobbsége tiinetmentes, ami alatdmasztja az allapot
szubklinikai jellegét. A kronikus hisztiocitas intervillositis, egy ritka méhlepényi rend-
ellenesség, szorosan Osszefligg a korasziiléssel, valamint mas kedvezdtlen terhességi
kimenetelekkel, mint példaul a vetélés, a halvasziiletés és a magzati névekedési retar-
dacio. Az allapot az immunsejtek (hisztiocitak) és a fibrin rendellenes felhalmozoda-
saval jar améhlepény intervillosus terében. Bar a pontos ok ismeretlen, ugy vélik, hogy
immunrendszeri probléma, esetleg a méhlepény kilokddési folyamata az anya immun-
rendszere altal, azonban az intrauterin fert6zéses eredet is felmeriil. A magzatviz mik-
robiologiai vizsgalatai arra utalnak, hogy az Osszes spontan korasziilés kortilbeliil
25%-a fert6zéssel fligg 6ssze. Fenyegetd korasziilés esetén az ép magzatburokkal ren-
delkezo gravidak vizsgalata azt mutatta, hogy a pozitiv magzatviztenyésztés koriilbe-
lil 10%, és ez az arany tobb mint 20%-ra emelkedik azoknal, akiknél végiil bekovet-
kezik a korasziilés. A fenyegetd korasziilés megindulasa el6tti (id6 eldtti) magzatbu-
rok-repedés (PPROM) esetén a pozitiv magzatviztenyésztési arany a felvételkor alta-
laban 30%, ami akar 75%-ot is elérhet, ha a mintat a fenyeget6 korasziiléses tiinetek,
panaszok megkezdésekor veszik le. Tovabba molekularis mikrobiologiai technikakkal
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a PPROM-ban szenvedo betegek jelentds résznél pozitiv bakterialis fertdzést mutattak
ki, akkor ha negativ volt a magzatviztenyé€sztés, de ugyanakkor intrauterin gyulladas
allt fenn [13], ami nem tenyészthetd mikroorganizmusok jelenlétére utal. Az intrau-
terin fert6zés a méhnyak-elégtelenségben szenvedod gravidak kdzott akar 50%-ban, ult-
rahanggal igazolt rovid méhnyakkal rendelkezd nonél pedig 10%-ban fordulhat eld.
Ismert, hogy a rovid méhnyak a korasziilés szignifikdns eldrejelzéjének tekinthetd
[14], de intrauterin fertézéssel tarsulva a nem fert6z6dott gravidakhoz képest a kora-
sziilés (azaz a 37. hét elotti) bekovetkezésének fokozott kockazatat jelenti. Az intrau-
terin fert6zés olyan kedvezétlen Gjsziilottkori korfolyamatokkal is 6sszefliggésbe hoz-
hatd, amelyek a fokozott morbiditassal és mortalitassal jarnak [15]. Korasziilottek éret-
len agyaban a fehérallomanyi sériilések germinalis matrix vérzés — intraventrikularis
vérzés (GMH-IVH), periventrikularis leukomalacia (PVL) és diffuz fehérallomanyi
sériilés formajaban jelentkeznek. A GMH-IVH a germindlis matrix vékony falu erei-
bol szdrmazo vénas vérzés kovetkezménye, amely a kamrakkal valo anatomiai kap-
csolat miatt konnyen atterjed a kamraba. A GMH-IVH éllando elvaltozasokka, példaul
porencephalikus cisztava és hydrocephalussa alakulhat. A PVL a mély fehérallomany
elégtelen artérias vérellatasa miatt kdvetkezik be, ami hipoxidhoz és ischaemiahoz ve-
zet az érintett teriileteken (1. abra).
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A hiivelyi mikrobiom szdmos baktériumfajbol all. A laktobacillusok dominancidjaban és a
nagy baktériumdiverzitasi mikrobiotaban bekovetkezd valtozasok a fertdzések, a spontan
korasziilés és a kismedencei gyulladasos betegségek fokozott kockazataval jarnak [12].

Sejtszinten a PVL pancelluléris nekrdzissal és kornyezé 6démaval tarsul. Diffuz fe-
hérallomanyi sériilés esetén nagyon jellemz6 az oligodendroglia elvesztése és az ezt
kovet6 axonalis mielinizacié csokkenése [16].

A koros epigenetikai hatasok miatt a korasziilottek felnéttkoraban nagyobb a koc-
kazata a sziv- és érrendszeri betegségeknek, a magas vérnyomasnak és a cukorbe-
tegségnek. Fontos azonban megjegyezni, hogy a most kozépkoruva valo korasziilot-
tek az 1960-as és 1970-es években sziilettek. Tekintettel arra, hogy az Gjsziilottella-
tas azota hatalmas fejlédésen ment keresztiil, korantsem biztos, hogy az ebbdl a cso-
portbdl szarmazo, az egészségiigyi problémak megnovekedett kockazatardl szerzett
ismeretek valoban alkalmazhatok lesznek a ma sziiletett korasziilottekre. A bél disz-
biozisanak szignifikansan nagyobb gyakorisaga ebben a populacioban azonban a
mai korasziilottek késobbi életében is fennallo egészségiigyi kockazat marad, annak
epigenetikai kdvetkezményeivel. [17] Osszességében szamos klinikai bizonyiték
utal arra, hogy az intrauterin fert6z¢és szorosan Osszefiigg a fenyegetd korasziiléssel
¢és korasziiletéssel, emiatt a rovid méhnyakkal rendelkez6knél tovabb néveli a mar
amugy is magas alapkockazatot.

Az intrauterin fertdzés és a korasziilés kozotti ok-okozati dsszefiiggés megallapi-
tasara szamos, allatmodelleket alkalmazé kisérleti megkozelitést alkalmaztak. [18]
Mikroorganizmusok vagy termékeik (pl. lipopoliszacharid vagy LPS) intrauterin be-
adasa kiilonb6z6 allatmodellekben fenyegetd korasziilést, illetve korasziiletést val-
tott ki [19]. Az LPS kiilonb6z6 beadasi modjainak (intravasalis, intrauterin €s intra-
peritonealis) Osszehasonlitdsaval kimutattuk, hogy ennek a bakterialis terméknek
csak az intrauterin bevitele hasonlit olyan szubklinikai intrauterin gyulladas/fert6zés
kialakulasahoz, amely altalanossagban magat a vajudast létrehozo reakcioutak akti-
valasa soran szisztémas tiinetekkel (pl. 14z) nem jar. Ez alatamasztja az ok-okozati
Osszefliggést a mikroorganizmusok vagy termékeik intrauterin jelenléte és a kora-
szllés megindulasa kozott. (2. dbra)

Tobbféle utat is feltételeznek, amelyek révén a mikroorganizmusok elérhetik az
intrauterin teret: 1) Felszallo fert6zés az alsé nemi szervekbdl. 2) Hematogén terjedés
a méhlepényen keresztiil (transzplacentalis fert6zés). 3) Retrograd kolonizaci6 a has-
hartya tiregébdl a petevezetékeken keresztiil. A terhesség alatt a bélmikrobiom mély-
rehatd valtozasokon megy keresztiil, ¢s minden nére kiilonbdz6 enterotipusok jellem-
zOek. Ha a terhesség korai szakaszaban abnormalis bakterialis transzlokacio torténik a
hamban, ami az LPS megndvekedett szintjéhez kapcsolodik, az befolyasolhatja a méh
velesziiletett immunitasat és a szitilészeti kimenetelt. A terhesség korai szakaszaban a
rendellenesen megndvekedett bélpermeabilitas a keringd bakterialis termékek és cito-
kinek szintjének ndvekedésével jar. Mindkét esemény fokozhatja a gyulladasos akti-
vaciot az endometrium szintjén; kovetkezésképpen novelik a sziilészeti szovodmé-
nyek, igy a korasziilés kockazatat a terhesség korai szakaszaban. [12] 4) Véletlen (azaz
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iatrogén) bevitel/bejutas invaziv beavatkozasokkal, példaul amniocentézis, cordocen-
tesis vagy chorionboholy mintavétel soran. Szamos vizsgalat tdmasztja ala, hogy a mé-
hen beliili fertézés leggyakoribb oka az aszcendalo bejutas. [20] (3. abra)
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2. dbra. A vajudast (sziilést) megindito gyulladas mechanizmusa

Terhesség alatt a magzati-anyai hatarfeliileten talalhaté immun- és endotélsejteken expresz-
szalt TLR-ek steril (pl. a magzatburok vongalasa) vagy aktiv gyulladas soran aktivalédnak,
szamos DAMP és PAMP révén. A TLR aktivacio intracellularis jelatviteli események soro-
zatat okozza, ami inflammaszoma aktivaciohoz és gyulladaskeltd citokinek és kemokinek
felszabadulasahoz vezet. Ezek hatasara a magzatburokban és a méhnyakban fokozott IL-8 és
MIP1a termelést, kollagenaz aktivitast, valamint tovabbi gyulladaskeltd leukocitak, példaul
makrofagok, monocitak, neutrofilek és T-sejtek toborzasahoz vezet a méh alsé szegmentu-
maba (decidudba, magzatburokba, miometriumba) és a cervixbe. A makrofagokban a mag-
zati eredetli NF-kB (transzkripcids faktor, amely a sejtek valaszreakcioiban jatszik szerepet,
beleértve az immunvalaszt, a sejtnovekedést, a programozott sejthalalt (apoptozist) és a
stresszre adott valaszokat) aktivacio szabalyozza a méhdsszehuzddast és a méhnyak érési
fehérjéit kodold gének, mint példaul a prosztaglandinok F2a receptort, a connexin-43-at., az
oxitocin receptort és a ciklooxigenaz 2-t (COX-2), valamint a gyulladéskeltd citokineket, a
TNFa-t, IL1B-t, IL6-ot kodold gének expresszidjat. A méh dsszehtizodasa és a méhnyak
érése a magzatburok megrepedéséhez, €s ezt kovetden a sziilés megkezdéséhez vezet. A pro-
geszteron (P4)-jelatvitel megsziinése, a miometrium aktivacidja, a magzati jelek, valamint az
anyai immunfenotipus toleranciar6l gyulladasra valo atallasa mind hozzajarul a korasziilés-
hez ¢és normal sziiléshez vezetd gyulladdsos utvonal aktivalédasahoz. Korasziilés esetén ege-
reken végzett vizsgalatok azt mutatjak, hogy kiilonféle zavarok 1éphetnek fel ebben a gyul-
ladasos Gtvonalban, ami a 1étfontossaga itvonalkomponensek id6 el6tti aktivaldodasahoz ve-
zet, és korasziilést eredményez. (DAMP: sériilés/veszély-asszocialt molekularis mintézat,
PAMP: kérokozo-asszocialt molekularis mintazat, TLR: Toll-like receptor, TNFa: tumor
nekrozis faktor alfa, IL: interleukin, OXITR: oxitocin receptor, MIP1a: C-C kemokin — mak-
rofag inflammacids fehérje, MMP: matrix metalloproteinaz) [37, 38].
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3. abra. A korasziiléshez vezetd intrauterin fertézéses folyamatok és immunvalaszok

Az intrauterin fertézést elsésorban az alsdé nemi szervekbdl felszallo (aszcendald) baktériu-
minvazio valtja ki, és jellemz0 ra egy massziv lokalis immunvalasz, beleértve a gyulladasos

e

utrofil, monocita/makrofag és T-sejt jelenlétet. Mindemellett intrauterin fert6zés hematogén
terjedéssel — transzplacentalis uton, a hashartya iiregébdl petevezetékeken keresztiil retrograd
kolonizacidval és az intraamnialis orvosi beavatkozasok révén iatrogén modon is 1étrejohet.

Megvizsgaltak az intrauterin fert6zésben szenvedd ndknél az amniocentézis soran vett
magzatviz és hiivelyvaladék bakteridlis profiljait hagyoményos tenyésztéssel,
MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight) tomegspekt-
rometrias modszerrel és 16S riboszomalis RNS (rRNS) génszekvenalassal. Azt talal-
tak, hogy a magzatviz bakterialis profiljai nagyrészt megegyeznek a hiivelyfloraéval,
amely bizonyitja, hogy a magzatviz mikrobialis invazioja nagyrészt aszcendald uton
jon Iétre [21]. Az intrauterin fertézésben szenvedd ndk magzatvizébdl tenyésztett leg-
gyakoribb mikroorganizmusok kozé tartozik tobbek kozott az Ureaplasma spp., a
Mycoplasma hominis, a Gardnerella vaginalis és a Streptococcus agalactiae, amelyek
mindegyike megtalalhato a hiivelyflordban. Az intrauterin fertdzés felszallo modelljét
alatamaszto tovabbi bizonyiték, hogy a méhnyak kozelében 1évo szovetekben a gyul-
ladas/fert6zés jelenléte kifejezettebb. Példaul a szdvettani gyulladas gyakoribb és
sulyosabb a magzatburokszovet méhnyaki kozeli részében. Hasonloképpen, az ép
magzatburokkal rendelkez6 ikerterhességekben az intrauterin gyulladds gyakoribb
az ,,A” magzatnal (azaz a méhnyakhoz kozelebb), mint a ,,B”-nél [22]. Az irodalmi
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adatok az als6 nemi szervekbdl kiindulo négylépcesds aszcendald folyamatot feltéte-
leztek, amelynek eredményeként méhen beliili fert6zés jon létre. Ez a folyamat ma-
gaban foglalja a hiivelyi mikrobiom koéros megvaltozasat (diszbidzis), amelyet a
kommenzalis baktériumok, példaul a Lactobacillus spp. aranyanak csokkenése jel-
lemez, valamint a koéros agensek (pl.: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trac-
homatis, Ureaplasma parvum, Mycoplasma és Gardnerella vaginalis) rendellenes
felszaporodasa (I. stadium) A méhnyak egyediilallo szerepet tolt be a ndi reproduktiv
traktusban, mivel aktivan szabalyozza és korlatozza a mikrobialis fert6zés aszcen-
dalasat. A cervix barriervédelme tobblépcsés: szerepet jatszanak benne a hamsejtek
kozti intercellularis kapcsolatok, az epitelidlis mintazatfelismerd receptorok (PRR,
ilyenek pl. a Toll like receptorok = TLR-ek), amelyek kapcsolédva a mikroorga-
nizmusok konzervalt korokozo6-asszocialt molekularis mintazataival (PAMP) cito-
képezi a szubmukozalis immunrendszer is, amely szekretoros IgA-termeléssel,
AMP- (antimikrobialis protein) és enzim kibocsatas révén megakadalyozza a pa-
togének kolonizaciojat. Osszhangban a cervix nyalkahartya-asszocialt immunrend-
szerével a lokalis mikrobiom is részt vesz a fertdzések kivédésében. Osszességében
az endocervikalis csatorna anatomiai €s immunologiai gat a felszallo fertdzéssel
szemben. Ha ez a gat sériil, megnoé a felszallo méhfert6zés kockazata, mivel a bak-
tériumok behatolhatnak a méh iiregébe. [23]. Ezutan ezek a koros mikroorganizmu-
sok bejutnak az anyai-magzati hatarfeliiletre (intervillozus tér) (II. stadium), lokali-
zalt gyulladéasos reakciot okozva a decidudban €s a chorionban. Itt a mikroorganiz-
musok a chorionereken vagy kdzvetleniil az ép magzatburkon keresztiil behatolnak
a magzatvizbe (I1I. stadium). Végiil a magzatvizben 1év6 mikroorganizmusok kiilon-
bo6z6 utakon keresztiil (pl. a magzati nyalkahartya szdvetein vagy a magzati bélbo-
holykeringésen keresztiil) betelepiilnek a magzatba (IV. stadium). A mikrobak szisz-
témas terjesztése ezekbdl a magzati lokalizaciokbol magzati gyulladasos valasz
szindrémahoz (FIRS: fetal inflammatory response syndrome) vezethet. [24] Az ilyen
jellegli magzati karosodas magyarazhatja a rovid és hosszu tava szovodmények, va-
lamint a halalozas fokozott kockazatat az intrauterin fert6zésben szenvedo ndék uj-
szulottjeinél [25]. A kedvezotlen intrauterin kdrnyezeti hatasok tehat olyan epigene-
tikai folyamatokat generalhatnak, amelyek a magzat megsziiletése utan akar élet-
hossziglan fennmaradhatnak [17]. Az exogén tényezok hatasara kialakuld epigene-
tikai modosulasok egyrészt a gamétak (gametopatiak), a blasztocystak (blasztopa-
tiak), és az embrid (embriopatiak) szintjein jelentkezhetnek.

A felszallo intrauterin fert6z¢és mellett a gravidak egy kis részénél transzplacentaris
uton is fertézodhet a magzatviz. Tovabba az anyai hugyuti fert6zések is osszefiiggésbe
hozhatdk a fenyeget6 korasziiléssel €s a korasziiletéssel. Terminusban sziilé ndknél a
magzatvizben talalhato baktériumok detektalasara szolgalé molekularis modszerekkel
ki lehetet mutatni szajiiregben normalisan megtalalhatd6 mikroorganizmusokat (pl.:
Fusobacterium nucleatum és Streptococcus spp.), ami alatdmasztja a fogagybetegség
¢és kedvezotlen terhességi kimenetelek kozotti hematogén kolonizacioval kialakuld

s
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rodontalis korokozok széles korben osszefliggenek a korasziiléssel és a magzati ndve-
kedési visszamaradottsaggal. Annak ellenére, hogy térben elkiiloniil a méhtest iiregé-
tdl, ugy vélik, hogy az anyai szajiireg is szolgalhat a magzati mikrobidalis kolonizdcio
forrdsaként. Ezért a szajliregb0l szarmazd haematogen elterjedés szélesebb kort fi-
gyelmet kapott, miutan a parodontalis betegség és korasziilés kapcsolata koztudott.
Egyes adatok szerint a placentalis mikrobiom bakterialis 6sszetétele jobban hasonlitott
a szajiireg mikrobiomjahoz, mint a szervezet barmely mas helyén eléforduld koloni-
akhoz (beleértve a hiivelyt és a bélrendszert). A korabbi vizsgalatok olyan patogén
oralis fajokat fedeztek fel a periodontalis betegségben szenvedé nék méhlepényében
és magzatvizében, mint példaul a Fusobacterium nucleatum és a Porphyromonas
gingivalis, ami arra utal, hogy lehetséges az opportunista baktériumok migracidja a
szajiiregb6l a méhbe. Példaul a Porphyromonas gingivalis fertéz¢és a magzat noveke-
désének visszamaradottsagat, illetve fokozott magzatelhalasi kockazatot jelent. A fog-
agybetegség terhes néknél torténd kezelése jelentdsen csokkenti ezeket a terhespato-
logiai korképeket. A szdjban 1évé mikrobak kozott vannak nitrat- és nitrit-redukalo
baktériumok, amelyek feltehetden szerepet jatszanak a vérmyomas szabalyozésaban,
mivel az eml6sok nem rendelkeznek hatékony nitratreduktaz enzimekkel. Erdekes mo-
don egy kronikusan magas vérnyomasu terhes nokon végzett klinikai vizsgalat 6ssze-
fliggést mutatott ki a céklalé fogyasztasaval kivaltott megnovekedett nitratbevitel €s a
vérnyomas csokkenése kozott. [12]

A praeeclampsias ndk 13%-a hordoz olyan baktériumokat, amelyekrdl ismert,
hogy gasztrointesztinalis fert6zéssel és periodontitisszel jarnak. Ez is arra utal, hogy
oralis-placentalis mikrobiom kapcsolat all fenn. Ugy tiinik, hogy a terhességi beteg-
ségekkel tarsuld periodontalis vagy egyéb eredeti fertézések esetén a vérben jelen-
levé baktériumok a lepénybe iranyuld haematogen bakterialis transzlokacié forrasai
lehetnek. A kommenzalis baktériumok jelenléte a magzatban, a magzatburokban és
a magzatvizben tehat mar jol megalapozott. [12] Ezek az eredmények egyiittesen
arra utalnak, hogy az anyai bakteriémia és a transzplacentalis atjutds is okozhat
intrauterin fert6zést.

A GAZDASZERVEZET IMMUNREAKCIOJA INTRAUTERIN FERTOZESBEN

Bar kevés bizonyiték van arra, hogy az anya immunrendszere altalaban ledalt lenne
a terhesség alatt, bizonyos tipusu fertdzések fokozott kockazata fontos kvalitativ im-
munologiai valtozasokra utal. Bar a gyulladasos reakciokat kozvetitd T helperl
(Th1)-tipusu citokinek, azaz az interleukin 2 (IL-2), interferon gamma (IFNy) és tu-
mor nekrozis faktor alfa (TNFa) szekrécioja megemelkedik a korasziilés soran, a
Th2-tipust citokinek, azaz az IL-4 és az IL-6 szekrécioja is emelkedett. A transzfor-
malé ndvekedési faktor béta (TGF-P) kulcsfontossagu citokin lehet, amely szaba-
lyozza a Th17/Treg vonalat. Mivel az IL-17 egy kulcsfontossagu citokin, amely
allapitottdk, hogy a Thl7-sejtek szama megnovekedett a chorioamnionitis okozta
korasziilések chorioamnion membranjaban. A beagyazodas utani decidua boségesen
infiltralt immunsejtekkel, beleértve a velesziiletett és adaptiv immunsejteket is.
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A decidua leukocitainak kozel 70%-a természetes 6l0sejt (NK) sejt, 20-25%-a mak-
rofag (M®), és kortilbeliil 1,7%-a dendritikus sejt (DC); kortilbelill 3-10%-a T-sejt
¢és B-sejt is jelen van, de kis szamban. Ezenkiviil a decidua kevesebb mint 5% CD45+
immunsejtet tartalmaz, amelyek neutrofil granulocitadk. Az anyai és a magzati im-
munsejtek egyiittmiikodnek egymassal, ezaltal lehetévé téve a velesziiletett és az
adaptiv immunrendszer szamara, hogy megvédje az anyat és a magzatot a kiilso ha-
tasoktol, példaul a korokozoktol. Egészséges terhesség esetén a méhlepény csak az
anyai és magzati tényezok, sejtek és szovetek kiegyensulyozott befolyasa alatt fejlo-
dik. Fontos, hogy az anyai immunrendszer beavatkozzon a méhlepényi folyama-
tokba, és biztositsa a szoveti atépiilés, a trofoblaszt invazid és az allogén embridval
szembeni tolerancia indukciojanak fizioldgiai folyamatait. A makrofagok kritikus
szerepet jatszanak a terhesség normalis fejlodésében. Az effektor T-sejt-aktivalodas
megakadalyozasanak és ezaltal a magzati immuntolerancia elsegitésének egyik
modja a DC-k Ggynevezett ,,bezarasa” a deciduan beliil. A Treg-ek periférias tole-
ranciat indukalnak azaltal, hogy visszaszoritsak a CD4 és CDS8 T-sejtek proliferaci-
ojat és citokintermelését, a B-sejtek Ig-termelését, az NK-sejtek citotoxikus aktivi-
tasat és a DC-k érését. A sikeres terhesség feltétele a finoman szabalyozott egyiitt-
mukodés a magzati szovetek €s az anya immunrendszere kozott. Ebbe az érzékeny
egylttmiikodésbe belezavaro intrauterin fertézés esetén, vetéléssel, korasziiléssel a
magzati fejlédés elmaradasaval, vagy éppen egyéb terhességi szovodmények kiala-
kulasaval kell szamolni. [27] A deciduaba, a magzatburokba, a magzatvizbe és a
magzatba bejutd a mikrobdk aktivaljak az anyai és magzati gazdaszervezet immun-
védekezésének kiilonbozo lokalis €s szisztémas folyamatait. A magzatvizbe beha-
tolo mikrobakkal szembeni lokalis gyulladasos valaszt a leukocitdk — koztiik a vele-
szililetett és az adaptiv immunsejtek — besziirddése, valamint a citokinek, kemokinek
¢s prosztaglandinok megndvekedett magzatvizkoncentracidja jellemzi. [28] Intrau-
terin fertézésben az immunvalasz sejtes komponenseinek immunfenotipizalasa ki-
mutatta, hogy a lokalis gyullad4sos valaszban részt vevo leggyakoribb sejtek a neut-
rofilek és a monocitak/makrofagok, valamint kisebb mértékben a T-sejtek, B-sejtek
és NK-sejtek. [29] A fertdzéssel/gyulladassal diagnosztizalt gravidak magzatvizében
jelen 1év6 monocitak/makrofagok mind az anyabol, mind a magzatbdl szarmazhat-
nak. Fenyeget0 korasziilést, illetve korasziiletést okozé intrauterin fertézések esetén
a magzatvizben talalhatd neutrofilek és monocitak/makrofagok tobbsége a magzat-
bol szarmazik. Ezzel szemben a terminusban szilt intrauterin fert6zéses gyulladas-
ban szenvedé nék magzatvizében a monocitak/makrofagok tilnyomorészt anyai ere-
detetiiek voltak. Tehat az anya és a magzat is lokalis immunvalaszt hozhat 1étre a
magzatvizben talalhaté mikrobakkal szemben.

A magzatvizbe behatolo mikrobakkal szembeni immunvalaszhoz tobb leukocita-
funkcio 6sszehangolt miikodése sziikséges. A fertdézésre adott elsdvonalbeli valasz-
adoként a neutrofilekben szamos gazdaszervezet-védelmi mechanizmus aktivalodik,
koztiik a fagocitozis, az antimikrobidlis termékek és immunmediatorok felszabadu-
lasa (példaul laktoferrin, defenzinek, tumor nekrozis faktor (TNF)-o és makrofag
gyulladasos protein-1f), valamint a neutrofil extracellularis csapdak (NET-ek) ki-
alakulasa. [30] A NET-ek DNS-bo6l, hisztonokbdl és antimikrobialis termékekbol,
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példaul neutrofil elasztazbol allo haldszeri strukturak, amelyek csapdaba ejthetik a
mikrobakat. Hasonloképpen, a magzatburkokba intrauterin fertdzésre valaszul be-
szirddo neutrofilek szintén képesek NET-eket képezni. [31] Masrészt a monoci-
tak/makrofagok egyik f6 funkcidja a gyulladaskeltd citokinek [interleukin (IL)-1B és
IL-1a] termelése és szekrécidja, ami 0sszhangban van az ilyen sejtek szamanak
emelkedésével az intrauterin fert6zésben szenvedd graviddk magzatvizében. [32]
Ezenkiviil a magzatvizben kimutatott gyulladdsos mediatorok foként a velesziiletett
immunvalasz sejtes komponenseib6l (azaz neutrofilekbdl és monocitakbol/makrofa-
gokbol) erednek. Bar a magzatviz T- és B-sejtjeinek szama is megnd intrauterin fer-
tézésben/gyulladasban szenvedd varanddsoknal, jelentdségiik az integralt immunva-
laszban kevésbé egyértelmtl, tekintettel a velesziiletett immunvalaszsejtek tilnyomo
tobbségére. Ugyanakkor egerekben az [L.-22 T-sejt-citokinrdl kimutattak, hogy részt
vesz az Ureaplasma parvum altal kivaltott korasziilést megel6z6 intrauterin gyulla-
das 1étrehozasaban. [33]

A placenta immunologidja egyediilallo, amely egyidejlileg biztositja az apai al-
loantigének irdnti tolerans mikrokdrnyezetet és nyujt védelmet a fertézésekkel szem-
ben. A feto-placentalis egység immunoldgiai megismerése ezért szamos diagnoszti-
kus és terapias lehetdséget rejt, amely hozzésegithet a sikeres, szovodménymentes
terhességek szamanak novekedéséhez.

AZ INTRAUTERIN FERTOZES KEZELESE

A PPROM-ban szenvedd betegekben a klinikai vizsgdlatok kimutattdk, hogy anti-
biotikum-terapia alkalmazasakor a latenciaid6 hosszabb (a PPROM kezdete és a ko-
rasziilés kozott eltelt id6), valamint a klinikai chorioamnionitis €s az Gjsziildttkori
szepszis arany csokkent. fgy az antibiotikumok a PPROM-ban szenvedd nék stan-
dard ellatasanak tekinthetok [34]. Tobb tanulmany felhivta azonban arra a figyelmet,
hogy intakt magzatburok fennallasakor korasziilések esetén az antibiotikus kezelés
a terhességi id6 meghosszabbitasaban és az 1jsziilottkori morbiditas csdkkentésében
nem volt hatékony. Ez az eltérés azzal magyarazhato, hogy fenyeget6 korasziilések-
nél a méhen beliili fertézés nagyobb gyakorisaggal fordul el6 PPROM, mint az ép
magzatburok esetén, ezért az antibiotikumok el6nyei a baktériumok elpusztitasaban
vagy a baktériumok novekedésének gatlasaban rejlenek. A PCR/ESI-MS segitségé-
vel a magzatvizben 1év0 fertézés gyors diagnosztizalasa lehetséges; (ii) a gyullada-
sos biomarkerek ¢s a PCR/ESI-MS (polimeraz lancreakcio/elektrospray ionizacios
tomegspektrometria) egyiittes alkalmazasa lehetové teszi specifikus baktériumok és
virusok azonositasat korasziiléssel és magzatvizben 1évo fert6zéssel kiizdé ndknél;
és (iii) ez a megkozelités lehetdvé teheti az idében torténd €s specifikus beavatkoza-
sok alkalmazasat a fert6zés okozta korasziiléshez kapcsolddd morbiditas csokken-
tése érdekében. Korai burokrepedés (PROM) esetén a PCR/ESI-MS-analizishez az
elsddleges mintaforras a magzatviz. Ez amniocentézissel nyerhetd, vagy ha speku-
lumvizsgalat soran a hatso hiivelyboltozatban felgyiilemlik a folyadék, kenetmintat
lehet venni. Tehat ha intrauterin fert6zést/gyulladast diagnosztizalnak, elengedhetet-
len lenne a magzatviz mikrobialis és gyulladasos statuszanak kiértékelése ahhoz,
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hogy kivalasszuk az ép magzatburokkal rendelkez6 fenyegeté korasziilés tiineteit
mutatd varandosok azon alcsoportjat, akik profitalhatnak az antibiotikum-kezelés-
bol. A leglijabb bizonyitékok arra utalnak, hogy az intrauterin fertdzés sikeresen ke-
zelhetd antimikrobialis szerekkel. Megfigyelték, hogy az antibiotikumok alkalma-
zasa trimeszter kozepén fennallo méhnyak-elégtelenség, intraamnionalis gyulladas
¢és magzatviz-besilirlisodés (sludge) jelenlétében a méhnyak elvaltozasainak megszii-
nésével jart, amint azt mind az ultrahangos, mind a spekulumvizsgalat kimutatta.
A megfelel6 antibiotikum-kuara alkalmazasa inrauterin fertézésben javithatja a ked-
vezébtlen perinatalis kimeneteleket ép magzatburokkal rendelkezé fenyegeto kora-
sziiléssel szenvedd varanddsoknal, PPROM-mal vagy méhnyak-elégtelenséggel
kiizd6 néknél. Farmakokinetikajuk és a magzatvizben jellemzéen megtalalhato bak-
tériumok széles kort lefedettsége alapjan az ilyen antibiotikum-kura klaritromicint,
ceftriaxont és metronidazolt alkalmaz [35]. A klaritromicin alkalmazasat alata-
masztja a genitalis mikoplazmak lefedettsége, és az, hogy mas makrolid antibiotiku-
mokkal szemben hatékonyabb a transzplacentalis atjutisa. Allatkisérletekben
Ureaplasma parvum intrauterin injekcidja utan a korasziilés és az ujsziilottkori ha-
lalozas aranyanak csdkkenésében a klaritromicin ilyen védéhatasait a kzelmultban
igazoltak. [36] A ceftriaxon és a metronidazol pedig kivalé antimikrobialis védelmet
nyujt az aerob, illetve az anaerob baktériumokkal szemben, és hatékonyan atjut a
méhlepényen. A fentiek alapjan fontos lenne az amniocentézis alkalmazasa a mag-
zatviz fert6z0 allapotanak értékeléséhez és az intrauterin fertdzés optimalis antibio-
tikum-terapiaval torténd kezeléséhez.
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