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Összefoglalás 

A koraszülés évente több mint 15 millió terhességet érint, és továbbra is az újszülöttkori 
morbiditás és mortalitás egyik vezető oka. A terhesség egy szigorúan kontrollált anyai im-
munválaszt jelent, amely kényes egyensúlyt igényel a potenciális fertőzéssel szembeni haté-
kony gazdavédelem és az idegen magzattal szembeni tolerancia fenntartása között. A hüvelyi 
mikrobiom – méhközeli anatómiai helyzete miatt – a magzati mikrobiom betelepedésének és 
kialakulásának az egyik lehetséges forrása. Nagy bakteriális diverzitású mikrobiom jelenlé-
tében, mint például a bakteriális vaginosisban, a fertőzések, a spontán koraszülés és a kisme-
dencei gyulladásos betegségek fokozott kockázatát figyelték meg.  Ezekről a baktériumokról 
kimutatták, hogy erős intauterin gyulladásos reakciót váltanak ki, ami koraszüléshez vezet. 
A magzatvíz mikrobiológiai vizsgálatai arra utalnak, hogy az összes spontán koraszülés kö-
rülbelül 25%-a fertőzéssel függ össze. Az intrauterin fertőzés olyan kedvezőtlen újszülöttkori 
kórfolyamatokkal is összefüggésbe hozható, amelyek a fokozott morbiditással és mortalitás-
sal járnak. A kóros epigenetikai hatások miatt a koraszülöttek felnőttkorában nagyobb a koc-
kázata a szív- és érrendszeri betegségeknek, a magas vérnyomásnak és a cukorbetegségnek. 
A cervix nyálkahártya-asszociált immunrendszerével a lokális mikrobiom is részt vesz a fer-
tőzések kivédésében. Az endocervikális csatorna anatómiai és immunológiai gát a felszálló 
fertőzéssel szemben. Ha ez a gát sérül, megnő a felszálló méhfertőzés kockázata, mivel a 
baktériumok behatolhatnak a méh üregébe. A sikeres terhesség feltétele a finoman szabályo-
zott együttműködés a magzati-lepényi szövetek és az anya immunrendszere között. Ebbe az 
érzékeny együttműködésbe belezavaró intrauterin fertőzés esetén, vetéléssel, koraszüléssel a 

magzati fejlődés elmaradásával, vagy éppen egyéb terhességi szövődmények kialakulásával 
kell számolni. Az anyai bakteriémia és a transzplacentális átjutás is okozhat intrauterin fer-
tőzést. Intrauterin fertőzésben a lokális gyulladásos válaszban részt vevő leggyakoribb sejtek 
a neutrofilek és a monociták/makrofágok, valamint kisebb mértékben a T-sejtek, B-sejtek és 
NK-sejtek. Farmakokinetikájuk és a magzatvízben jellemzően megtalálható baktériumok 
széles körű lefedettsége alapján a javasolt antibiotikum-kúra 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. 
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BEVEZETÉS 

A koraszülés évente több mint 15 millió terhességet érint, és továbbra is az újszü-
löttkori morbiditás és mortalitás egyik vezető oka [1, 2]. Drasztikus rövid távú kö-
vetkezményei mellett a koraszülés tartós hatással lehet a fejlődésre, amely felnőtt-
korig is eltarthat [3]. A koraszülések nagyrészt spontán indulnak meg, a többi iatro-

gén (azaz orvosi szempontból indukált egyéb terhességi patológia miatt, mivel a 
magzat további in utero léte túl nagy kockázat lenne). A spontán koraszülés a fenye-

gető koraszülés (befolyásolhatatlan fájások, görcsök és/vagy vérzések, méhszájelég-
telenség. i. e burokrepedés stb.) végkifejlete, amely szindróma több ok-okozati ösz-
szefüggést foglal magában. Ezek közül az intrauterin gyulladás (azaz az intraamni-

onális gyulladás) a legelterjedtebb ok [4]. Az intrauterin gyulladás két különböző 
kontextusban fordulhat elő: az első a mikrobák magzatvíz üregébe történő bejutásá-
ból ered, ezt intrauterin fertőzésnek nevezzük, míg a második mikrobák hiányában 
megy végbe, és az endogén veszélyjelek vagy alarminok számának növekedésével 
jár. Ezt steril intrauterin gyulladásnak nevezzük. Ebben a kóros epigenetikai eltéré-
seknek is nagy szerepe van. Fontos megjegyezni, hogy egyre több bizonyíték utal 



                                       A fertőzéses eredetű koraszülések immunbiológiája                                    119 
 

 

 

arra, hogy bár ez a két gyulladásos állapot hasonló klinikai kimenetellel jár, alapve-

tően különböznek egymástól [5]. Ezért az intrauterin fertőzés és a steril intrauterin 

gyulladás patogenezise közötti különbségek megértése elengedhetetlen a beteg meg-
felelő kezelésének meghatározásához. 

A spontán koraszülések nagy része azonban nem jár együtt a magzatburok és a 
magzat gyulladásával (legyen az mikrobiális vagy steril), ezért az idiopátiás kora-
szülés tág kategóriájába sorolták [6]. Az idiopátiás koraszülés feltételezett okai kö-
zött az anya-magzati tolerancia megszűnését írták le, mint az anyai gyulladásos vá-
laszok lehetséges kiváltó okát, ami a koraszülés megindulásához vezet. A terhesség 
egy szigorúan kontrollált anyai immunválaszt jelent, amely kényes egyensúlyt igé-
nyel a potenciális fertőzéssel szembeni hatékony gazdavédelem és az idegen mag-
zattal szembeni tolerancia fenntartása között. Bár nem kérdéses, hogy a fertőzésnek 
nagy szerepe van a koraszülés és az anyai mortalitás etiológiájában, a koraszülési 
arány csökkentését célzó különféle, általában antibiotikumokkal végzett kezelések 
kiábrándító vagy vegyes eredményeket hoztak. Ez a terhesség immunológiai állapo-
tával és a fetoplacentáris egységnek az immunválaszhoz való hozzájárulásával kap-
csolatos hiányos ismeretek következménye. 

Az a régi felfogás, hogy a terhesség immunszupresszióval társul, olyan képet fes-
tett a terhességről, ami legyengült immunválasszal, és ezáltal a fertőző betegségek 

iránti fokozott fogékonysággal jár. Napjainkban egyre több bizonyíték utal arra, 
hogy ez a koncepció helytelen, és az immunrendszer a terhesség alatt működőképes 
és rendkívül aktív. Úgy tűnik, hogy bár létezik egy aktív mechanizmus, amely meg-
akadályozza az anyai immunválaszt az apai antigénekkel szemben, a trofoblaszt és 
az anyai immunrendszer egymással együttműködő állapotot hoz létre. Feltételezik, 
hogy a placenta-immunsejt kölcsönhatások terhességtámogató immunkörnyezetet 
alakítanak ki, miközben teljes mértékben képesek megvédeni az anyát és a magzatot 

a kórokozókkal szemben [7]. Továbbá, a legújabb bizonyítékok arra utalnak, hogy 
maga a magzat is képes immunválaszt mutatni, és ezért tolerálnia kell az anyát, mivel 
a magzati T-sejtek aktivációja összefüggésben áll a koraszüléssel és a születéssel [8]. 

Az ilyen kétirányú tolerancia tehát komplex immunológiai adaptációk eredménye, 
amelyek mind szisztémásan, mind lokálisan (azaz az anyai-magzati határfelületen) 

előfordulnak, amelyek közül az utóbbi mind a veleszületett, mind az adaptív sejtes 
immunkomponenseket magában foglalja. Különösen a szabályozó T-sejteket 

(Treg-ek) tekintik az anyai-magzati tolerancia fontos antigénspecifikus mediátorai-
nak a potenciálisan káros effektor T-sejtes válaszok elnyomása révén [9], és így ezen 
sejtek diszfunkcióját összefüggésbe hozták a koraszüléssel. Valóban, nemrégiben 
mechanisztikus bizonyítékokat szolgáltattak, amelyek alátámasztják a Treg-sejtek 

kritikus szerepét a terhesség késői szakaszában, kimutatva, hogy ezen sejtek elvesz-
tése egerekben koraszüléshez vezet. A Treg-sejtek diszfunkciója/hiánya azonban 
csak a koraszülések egy kis csoportjáért tűnik felelősnek [10]. Így arra a következ-
tetésre jutottak, hogy más immunsejtek is hozzájárulnak az anya-magzati toleranci-

ához, és ezért diszfunkciójuk szerepet játszhat a tolerancia csökkenésében, ami ko-
raszüléshez vezethet. A makrofágokat fontosnak tartják az immunhomeosztázis 
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megőrzésében az anya-magzati határfelületen; azonban ezen sejtek fontosságát a ter-
hesség késői szakaszában még nem bizonyították. Egy makrofág-kimerülést vizs-
gáló állatmodell segítségével kimutatták, hogy ezen sejtek elvesztése a terhesség má-
sodik és korai harmadik trimeszterében koraszülést, valamint újszülöttkori halálo-
zást eredményezett [11]. Azt is megfigyelték, hogy a homeosztatikus makrofágok 
helyreállítása egerekben megelőzheti a gyulladással összefüggő koraszülést és a ked-
vezőtlen újszülöttkori kimeneteleket, ami tovább bizonyítja ezen sejtek fontosságát 
a terhesség fenntartásában. Ezért ezen immunsejt-alcsoportok sikeres terhességhez 
való hozzájárulásának megfejtése lehetővé teheti olyan új megközelítések azonosí-
tását, amelyekkel megelőzhető a fenyegető koraszülés és maga a koraszülés. 

Ebben az áttekintésben először az intrauterin fertőzéssel és a következményes 

intrauterin gyulladással kapcsolatos újabb adatokat, klinikai definíciókat és immun-
mechanizmusokat tárgyaljuk. Azokra a mechanizmusokra összpontosítunk, amelyek 
révén az anyai effektor T-sejtek, a Treg-ek, a makrofágok és az NK-sejtek részt vesz-
nek a sikeres terhességben. A kézirat áttekintést nyújt a koraszülésben és a szülésben 
szerepet játszó kulcsfontosságú immunológiai folyamatokról, ami mélyebb megér-
tést nyújthat, rávilágíthat a tudásbeli hiányosságokra, és potenciális célpontokat biz-
tosíthat a jövőbeli terápiák számára. 

 

AZ INTRAUTERIN FERTŐZÉSSEL TÁRSULÓ FENYEGETŐ KORASZÜLÉS ÉS  

KORASZÜLÉS OK OKOZATI ÖSSZEFÜGGÉSEI 

A magzatvíz kóros mikrobiális inváziója, majd kolonizációja diszbiózist okozva lokális 
gyulladásos választ válthat ki (azaz kóros mikrobióm eredetű intrauterin gyulladást).  

A hüvelyi mikrobiom – méhközeli anatómiai helyzete miatt – a magzati mikrobiom be-

telepedésének és kialakulásának az egyik lehetséges forrása. A normál hüvelyi mikro-

bióta alacsony diverzitású mikrobiális közösségekből áll, amelyekben olyan fiziológiai 

és környezeti tényezők hatására, mint a hormonok és a higiénia a Lactobacillus fajok 

dominálnak. A hüvelyi ascendáló terjedésen túlmenően úgy gondolják, hogy az endo-

metriumban olyan baktériumok találhatók, amelyek a terhesség beágyazódási szakaszá-

ban épülnek be a méhlepénybe, ami arra utal, hogy a szülés előtt a magzat a hüvelyi vagy 

uterinális forrásból származó baktériumok hatásának lehet kitéve. Normál terhesség ese-

tén a hüvelyi mikrobiomra a Lactobacillus fajok relatív bőségének változása és az ala-

nyon belüli megnövekedett diverzitás jellemző. A laktobacillusok egyik kulcsfontosságú 

funkciója a glikogén anyagcsere aktiválása. A hüvelyi hámsejtek által termelt glikogén 

tejsavvá alakul, ami alacsony hüvelyi pH-t (3,8–4,4) idéz elő. Ez kedvezőtlen környeze-

tet teremt a patogén baktériumok szaporodásához. A hüvelyi dysbiosis, amely gyulladá-

sos állapotokhoz kapcsolódik, kedvezőtlen szülészeti eredményekkel jár [12].  

A laktobacillusok dominanciájának megváltozása valószínűleg befolyásolja a pá-

ciens reproduktív potenciálját. Nagy bakteriális diverzitású mikrobióta jelenlétében, 

mint például a bakteriális vaginosisban, a fertőzések, a spontán koraszülés (sPTB) 

és a kismedencei gyulladásos betegségek fokozott kockázatát figyelték meg. Ezekkel 

az adatokkal összhangban az sPTB megnövekedett kockázatát észlelték az alacsony 

Lactobacillus szinttel rendelkező és a Gardnerella vaginalis, az Atopobium vaginae 
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és a Mycoplasma baktériumok megnövekedett diverzitását mutató betegeknél. 
Dysbiosis jelenlétében a hüvelyi mikrobióta növeli a hüvelyi gyulladásos citokinek 
szintjét, ami viszont növeli a (sPTB) kockázatát. Bebizonyosodott, hogy a terhesség 
alatt a mikróbák a hüvelyből feljuthatnak és betörhetnek az amnionűrbe. A Mollicu-

tes osztályba tartozó baktériumok (különösen az Ureaplasma parvum és az 
Ureaplasma urealyticum) tipikus hüvelyi kolonizátorok, és a leggyakrabban izolált 
mikróbák a koraszülésekből származó magzatvízben. Ezekről a baktériumokról ki-
mutatták, hogy erős intauterin gyulladásos reakciót váltanak ki, ami koraszüléshez 
vezet. A terminusban született csecsemők független kohorszjain végzett további ta-
nulmányok is megállapították, hogy a hüvelyen keresztül született (per vias natura-
les) újszülöttek meconium mikrobiotájában tejsav- vagy bélbaktériumok dominál-
nak. A hüvelyi szülés során létrejött anyai eredetű kolonizáció elengedhetetlen e bak-
tériumfajok korai életben történő akvirálásához. [12] (1. ábra) 

A terhesek immunológiailag egyedülálló populációt képviselnek; a magzat és a 
méhlepény jelenléte megváltoztatja az anya immunitását és fiziológiáját a terhesség 
fenntartása érdekében, míg egyes kóros állapotok esetén a placenta válasza káros 
lehet az anyára és a magzatra. 

A deciduán belül az immunsejt-populációk egyedi alcsoportjai vannak jelen, ame-
lyek aktívan hozzájárulnak a placenta immuntoleranciájához és működéséhez. A de-
ciduában található immunsejtek legnagyobb populációja a méh természetes ölő sejtjei 
(uNK). Egyre világosabbá válik, hogy ez a sejttípus fontos szerepet játszik a trofob-
laszt invázióval jellemezhető fajokban. Humán vonatkozásban ezek a sejtek a teljes 
leukocitapopuláció körülbelül 70%-át teszik ki, és a CD56bright CD16- felszíni mar-
kerek jellemzik őket. [7] A mikrobák okozta intrauterin gyulladás (az IL-6 vagy MMP-

8 megnövekedett koncentrációjával jár), amelyet a továbbiakban intrauterin fertőzés-
nek nevezünk, szorosan összefügg a koraszüléssel. Bár az intrauterin fertőzésben szen-
vedő betegek egy kis csoportjánál szisztémás anyai fertőzés alakulhat ki (azaz klinikai 
tünetekkel járó chorioamnionitis, intervillózitis alakulhat ki), az intrauterin fertőzés-
ben/gyulladásban szenvedő nők többsége tünetmentes, ami alátámasztja az állapot 
szubklinikai jellegét. A krónikus hisztiocitás intervillositis, egy ritka méhlepényi rend-
ellenesség, szorosan összefügg a koraszüléssel, valamint más kedvezőtlen terhességi 
kimenetelekkel, mint például a vetélés, a halvaszületés és a magzati növekedési retar-
dáció. Az állapot az immunsejtek (hisztiociták) és a fibrin rendellenes felhalmozódá-
sával jár a méhlepény intervillosus terében. Bár a pontos ok ismeretlen, úgy vélik, hogy 
immunrendszeri probléma, esetleg a méhlepény kilökődési folyamata az anya immun-

rendszere által, azonban az intrauterin fertőzéses eredet is felmerül. A magzatvíz mik-
robiológiai vizsgálatai arra utalnak, hogy az összes spontán koraszülés körülbelül 
25%-a fertőzéssel függ össze. Fenyegető koraszülés esetén az ép magzatburokkal ren-

delkező gravidák vizsgálata azt mutatta, hogy a pozitív magzatvíztenyésztés körülbe-
lül 10%, és ez az arány több mint 20%-ra emelkedik azoknál, akiknél végül bekövet-
kezik a koraszülés. A fenyegető koraszülés megindulása előtti (idő előtti) magzatbu-
rok-repedés (PPROM) esetén a pozitív magzatvíztenyésztési arány a felvételkor álta-
lában 30%, ami akár 75%-ot is elérhet, ha a mintát a fenyegető koraszüléses tünetek, 
panaszok megkezdésekor veszik le. Továbbá molekuláris mikrobiológiai technikákkal 
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a PPROM-ban szenvedő betegek jelentős résznél pozitív bakteriális fertőzést mutattak 
ki, akkor ha negatív volt a magzatvíztenyésztés, de ugyanakkor intrauterin gyulladás 

állt fenn [13], ami nem tenyészthető mikroorganizmusok jelenlétére utal. Az intrau-

terin fertőzés a méhnyak-elégtelenségben szenvedő gravidák között akár 50%-ban, ult-

rahanggal igazolt rövid méhnyakkal rendelkező nőnél pedig 10%-ban fordulhat elő. 

Ismert, hogy a rövid méhnyak a koraszülés szignifikáns előrejelzőjének tekinthető 

[14], de intrauterin fertőzéssel társulva a nem fertőződött gravidákhoz képest a kora-
szülés (azaz a 37. hét előtti) bekövetkezésének fokozott kockázatát jelenti. Az intrau-

terin fertőzés olyan kedvezőtlen újszülöttkori kórfolyamatokkal is összefüggésbe hoz-
ható, amelyek a fokozott morbiditással és mortalitással járnak [15]. Koraszülöttek éret-
len agyában a fehérállományi sérülések germinális mátrix vérzés – intraventrikuláris 
vérzés (GMH-IVH), periventrikuláris leukomalacia (PVL) és diffúz fehérállományi 
sérülés formájában jelentkeznek. A GMH-IVH a germinális mátrix vékony falú erei-
ből származó vénás vérzés következménye, amely a kamrákkal való anatómiai kap-
csolat miatt könnyen átterjed a kamrába. A GMH-IVH állandó elváltozásokká, például 

porencephalikus cisztává és hydrocephalussá alakulhat. A PVL a mély fehérállomány 
elégtelen artériás vérellátása miatt következik be, ami hipoxiához és ischaemiához ve-
zet az érintett területeken (1. ábra).  
 

 
1. ábra. A hüvelyi mikrobiom összetétele 
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A hüvelyi mikrobiom számos baktériumfajból áll. A laktobacillusok dominanciájában és a 
nagy baktériumdiverzitású mikrobiotában bekövetkező változások a fertőzések, a spontán 
koraszülés és a kismedencei gyulladásos betegségek fokozott kockázatával járnak [12]. 

 

Sejtszinten a PVL pancelluláris nekrózissal és környező ödémával társul. Diffúz fe-
hérállományi sérülés esetén nagyon jellemző az oligodendroglia elvesztése és az ezt 
követő axonális mielinizáció csökkenése [16]. 

A kóros epigenetikai hatások miatt a koraszülöttek felnőttkorában nagyobb a koc-
kázata a szív- és érrendszeri betegségeknek, a magas vérnyomásnak és a cukorbe-
tegségnek. Fontos azonban megjegyezni, hogy a most középkorúvá váló koraszülöt-
tek az 1960-as és 1970-es években születtek. Tekintettel arra, hogy az újszülöttellá-
tás azóta hatalmas fejlődésen ment keresztül, korántsem biztos, hogy az ebből a cso-
portból származó, az egészségügyi problémák megnövekedett kockázatáról szerzett 
ismeretek valóban alkalmazhatók lesznek a ma született koraszülöttekre. A bél disz-
biózisának szignifikánsan nagyobb gyakorisága ebben a populációban azonban a 
mai koraszülöttek későbbi életében is fennálló egészségügyi kockázat marad, annak 
epigenetikai következményeivel. [17] Összességében számos klinikai bizonyíték 
utal arra, hogy az intrauterin fertőzés szorosan összefügg a fenyegető koraszüléssel 
és koraszületéssel, emiatt a rövid méhnyakkal rendelkezőknél tovább növeli a már 

amúgy is magas alapkockázatot. 
Az intrauterin fertőzés és a koraszülés közötti ok-okozati összefüggés megállapí-

tására számos, állatmodelleket alkalmazó kísérleti megközelítést alkalmaztak. [18] 

Mikroorganizmusok vagy termékeik (pl. lipopoliszacharid vagy LPS) intrauterin be-

adása különböző állatmodellekben fenyegető koraszülést, illetve koraszületést vál-
tott ki [19]. Az LPS különböző beadási módjainak (intravasális, intrauterin és intra-
peritoneális) összehasonlításával kimutattuk, hogy ennek a bakteriális terméknek 
csak az intrauterin bevitele hasonlít olyan szubklinikai intrauterin gyulladás/fertőzés 
kialakulásához, amely általánosságban magát a vajúdást létrehozó reakcióutak akti-

válása során szisztémás tünetekkel (pl. láz) nem jár. Ez alátámasztja az ok-okozati 

összefüggést a mikroorganizmusok vagy termékeik intrauterin jelenléte és a kora-
szülés megindulása között. (2. ábra) 

Többféle utat is feltételeznek, amelyek révén a mikroorganizmusok elérhetik az 
intrauterin teret: 1) Felszálló fertőzés az alsó nemi szervekből. 2) Hematogén terjedés 
a méhlepényen keresztül (transzplacentális fertőzés). 3) Retrográd kolonizáció a has-
hártya üregéből a petevezetékeken keresztül. A terhesség alatt a bélmikrobiom mély-
reható változásokon megy keresztül, és minden nőre különböző enterotípusok jellem-
zőek. Ha a terhesség korai szakaszában abnormális bakteriális transzlokáció történik a 
hámban, ami az LPS megnövekedett szintjéhez kapcsolódik, az befolyásolhatja a méh 
veleszületett immunitását és a szülészeti kimenetelt. A terhesség korai szakaszában a 
rendellenesen megnövekedett bélpermeabilitás a keringő bakteriális termékek és cito-
kinek szintjének növekedésével jár. Mindkét esemény fokozhatja a gyulladásos akti-
vációt az endometrium szintjén; következésképpen növelik a szülészeti szövődmé-
nyek, így a koraszülés kockázatát a terhesség korai szakaszában. [12] 4) Véletlen (azaz 
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iatrogén) bevitel/bejutás invazív beavatkozásokkal, például amniocentézis, cordocen-
tesis vagy chorionboholy mintavétel során. Számos vizsgálat támasztja alá, hogy a mé-
hen belüli fertőzés leggyakoribb oka az aszcendáló bejutás. [20] (3. ábra)  

 

 
2. ábra. A vajúdást (szülést) megindító gyulladás mechanizmusa 

 
Terhesség alatt a magzati-anyai határfelületen található immun- és endotélsejteken expresz-
szált TLR-ek steril (pl. a magzatburok vongálása) vagy aktív gyulladás során aktiválódnak, 
számos DAMP és PAMP révén. A TLR aktiváció intracelluláris jelátviteli események soro-

zatát okozza, ami inflammaszóma aktivációhoz és gyulladáskeltő citokinek és kemokinek 
felszabadulásához vezet. Ezek hatására a magzatburokban és a méhnyakban fokozott IL-8 és 
MIP1α termelést, kollagenáz aktivitást, valamint további gyulladáskeltő leukociták, például 

makrofágok, monociták, neutrofilek és T-sejtek toborzásához vezet a  méh alsó szegmentu-

mába (deciduába, magzatburokba, miometriumba) és a cervixbe. A makrofágokban a mag-

zati eredetű NF-κB (transzkripciós faktor, amely a sejtek válaszreakcióiban játszik szerepet, 

beleértve az immunválaszt, a sejtnövekedést, a programozott sejthalált (apoptózist) és a 

stresszre adott válaszokat) aktiváció szabályozza a méhösszehúzódást és a méhnyak érési 

fehérjéit kódoló gének, mint például a prosztaglandinok F2α receptort, a connexin-43-at., az 

oxitocin receptort és a ciklooxigenáz 2-t (COX-2), valamint a gyulladáskeltő citokineket, a 

TNFα-t, IL1β-t, IL6-ot kódoló gének expresszióját. A méh összehúzódása és a méhnyak 

érése a magzatburok megrepedéséhez, és ezt követően a szülés megkezdéséhez vezet. A pro-

geszteron (P4)-jelátvitel megszűnése, a miometrium aktivációja, a magzati jelek, valamint az 

anyai immunfenotípus toleranciáról gyulladásra való átállása mind hozzájárul a koraszülés-

hez és normál szüléshez vezető gyulladásos útvonal aktiválódásához. Koraszülés esetén ege-

reken végzett vizsgálatok azt mutatják, hogy különféle zavarok léphetnek fel ebben a gyul-

ladásos útvonalban, ami a létfontosságú útvonalkomponensek idő előtti aktiválódásához ve-

zet, és koraszülést eredményez. (DAMP: sérülés/veszély-asszociált molekuláris mintázat, 

PAMP: kórokozó-asszociált molekuláris mintázat, TLR: Toll-like receptor, TNFα: tumor 

nekrózis faktor alfa, IL: interleukin, OXITR: oxitocin receptor, MIP1α: C-C kemokin – mak-

rofág inflammációs fehérje, MMP: mátrix metalloproteináz) [37, 38]. 
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3. ábra. A koraszüléshez vezető intrauterin fertőzéses folyamatok és immunválaszok 

 
Az intrauterin fertőzést elsősorban az alsó nemi szervekből felszálló (aszcendáló) baktériu-
minvázió váltja ki, és jellemző rá egy masszív lokális immunválasz, beleértve a gyulladásos 
mediátorok, például az interleukin (IL)-6 emelkedett koncentrációját, valamint a bőséges ne-
utrofil, monocita/makrofág és T-sejt jelenlétet. Mindemellett intrauterin fertőzés hematogén 
terjedéssel – transzplacentális úton, a hashártya üregéből petevezetékeken keresztül retrográd 
kolonizációval és az intraamniális orvosi beavatkozások révén iatrogén módon is létrejöhet. 
 

Megvizsgálták az intrauterin fertőzésben szenvedő nőknél az amniocentézis során vett 
magzatvíz és hüvelyváladék bakteriális profiljait hagyományos tenyésztéssel, 
MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight) tömegspekt-
rometriás módszerrel és 16S riboszomális RNS (rRNS) génszekvenálással. Azt talál-
ták, hogy a magzatvíz bakteriális profiljai nagyrészt megegyeznek a hüvelyflóráéval, 
amely bizonyítja, hogy a magzatvíz mikrobiális inváziója nagyrészt aszcendáló úton 
jön létre [21]. Az intrauterin fertőzésben szenvedő nők magzatvízéből tenyésztett leg-
gyakoribb mikroorganizmusok közé tartozik többek között az Ureaplasma spp., a 

Mycoplasma hominis, a Gardnerella vaginalis és a Streptococcus agalactiae, amelyek 

mindegyike megtalálható a hüvelyflórában. Az intrauterin fertőzés felszálló modelljét 
alátámasztó további bizonyíték, hogy a méhnyak közelében lévő szövetekben a gyul-
ladás/fertőzés jelenléte kifejezettebb. Például a szövettani gyulladás gyakoribb és 
súlyosabb a magzatburokszövet méhnyaki közeli részében. Hasonlóképpen, az ép 
magzatburokkal rendelkező ikerterhességekben az intrauterin gyulladás gyakoribb 
az „A” magzatnál (azaz a méhnyakhoz közelebb), mint a „B”-nél [22]. Az irodalmi 
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adatok az alsó nemi szervekből kiinduló négylépcsős aszcendáló folyamatot feltéte-
leztek, amelynek eredményeként méhen belüli fertőzés jön létre. Ez a folyamat ma-

gában foglalja a hüvelyi mikrobiom kóros megváltozását (diszbiózis), amelyet a 

kommenzális baktériumok, például a Lactobacillus spp. arányának csökkenése jel-
lemez, valamint a kóros ágensek (pl.: Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trac-

homatis, Ureaplasma parvum, Mycoplasma és Gardnerella vaginalis) rendellenes 

felszaporodása (I. stádium) A méhnyak egyedülálló szerepet tölt be a női reproduktív 
traktusban, mivel aktívan szabályozza és korlátozza a mikrobiális fertőzés aszcen-
dálását. A cervix barriervédelme többlépcsős: szerepet játszanak benne a hámsejtek 
közti intercelluláris kapcsolatok, az epiteliális mintázatfelismerő receptorok (PRR, 

ilyenek pl. a Toll like receptorok = TLR-ek), amelyek kapcsolódva a mikroorga-
nizmusok konzervált kórokozó-asszociált molekuláris mintázataival (PAMP) cito-
kinek, kemokinek és antimikrobiális peptidek szekrécióját indítják be. De részét 
képezi a szubmukozális immunrendszer is, amely szekretoros IgA-termeléssel, 
AMP- (antimikrobiális protein) és enzim kibocsátás révén megakadályozza a pa-
togének kolonizációját. Összhangban a cervix nyálkahártya-asszociált immunrend-
szerével a lokális mikrobiom is részt vesz a fertőzések kivédésében. Összességében 
az endocervikális csatorna anatómiai és immunológiai gát a felszálló fertőzéssel 
szemben. Ha ez a gát sérül, megnő a felszálló méhfertőzés kockázata, mivel a bak-
tériumok behatolhatnak a méh üregébe. [23]. Ezután ezek a kóros mikroorganizmu-

sok bejutnak az anyai-magzati határfelületre (intervillózus tér) (II. stádium), lokali-
zált gyulladásos reakciót okozva a deciduában és a chorionban. Itt a mikroorganiz-
musok a chorionereken vagy közvetlenül az ép magzatburkon keresztül behatolnak 

a magzatvízbe (III. stádium). Végül a magzatvízben lévő mikroorganizmusok külön-
böző utakon keresztül (pl. a magzati nyálkahártya szövetein vagy a magzati bélbo-
holykeringésen keresztül) betelepülnek a magzatba (IV. stádium). A mikrobák szisz-
témás terjesztése ezekből a magzati lokalizációkból magzati gyulladásos válasz 
szindrómához (FIRS: fetal inflammatory response syndrome) vezethet. [24] Az ilyen 

jellegű magzati károsodás magyarázhatja a rövid és hosszú távú szövődmények, va-

lamint a halálozás fokozott kockázatát az intrauterin fertőzésben szenvedő nők új-

szülöttjeinél [25]. A kedvezőtlen intrauterin környezeti hatások tehát olyan epigene-

tikai folyamatokat generálhatnak, amelyek a magzat megszületése után akár élet-

hossziglan fennmaradhatnak [17]. Az exogén tényezők hatására kialakuló epigene-

tikai módosulások egyrészt a gaméták (gametopátiák), a blasztocysták (blasztopá-

tiák), és az embrió (embriopátiák) szintjein jelentkezhetnek. 

A felszálló intrauterin fertőzés mellett a gravidák egy kis részénél transzplacentáris 

úton is fertőződhet a magzatvíz. Továbbá az anyai húgyúti fertőzések is összefüggésbe 

hozhatók a fenyegető koraszüléssel és a koraszületéssel. Terminusban szülő nőknél a 

magzatvízben található baktériumok detektálására szolgáló molekuláris módszerekkel 

ki lehetet mutatni szájüregben normálisan megtalálható mikroorganizmusokat (pl.: 

Fusobacterium nucleatum és Streptococcus spp.), ami alátámasztja a fogágybetegség 

és kedvezőtlen terhességi kimenetelek közötti hematogén kolonizációval kialakuló 

kapcsolatot. [26] A száj egészsége hatással van a gazdaszervezet fiziológiájára. A pa-
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rodontális kórokozók széles körben összefüggenek a koraszüléssel és a magzati növe-
kedési visszamaradottsággal. Annak ellenére, hogy térben elkülönül a méhtest üregé-
től, úgy vélik, hogy az anyai szájüreg is szolgálhat a magzati mikrobiális kolonizáció 

forrásaként. Ezért a szájüregből származó haematogen elterjedés szélesebb körű fi-
gyelmet kapott, miután a parodontális betegség és koraszülés kapcsolata köztudott. 
Egyes adatok szerint a placentális mikrobiom bakteriális összetétele jobban hasonlított 
a szájüreg mikrobiomjához, mint a szervezet bármely más helyén előforduló kolóni-
ákhoz (beleértve a hüvelyt és a bélrendszert). A korábbi vizsgálatok olyan patogén 
orális fajokat fedeztek fel a periodontális betegségben szenvedő nők méhlepényében 
és magzatvizében, mint például a Fusobacterium nucleatum és a Porphyromonas 

gingivalis, ami arra utal, hogy lehetséges az opportunista baktériumok migrációja a 
szájüregből a méhbe. Például a Porphyromonas gingivalis fertőzés a magzat növeke-
désének visszamaradottságát, illetve fokozott magzatelhalási kockázatot jelent. A fog-

ágybetegség terhes nőknél történő kezelése jelentősen csökkenti ezeket a terhespato-

lógiai kórképeket. A szájban lévő mikrobák között vannak nitrát- és nitrit-redukáló 
baktériumok, amelyek feltehetően szerepet játszanak a vérnyomás szabályozásában, 
mivel az emlősök nem rendelkeznek hatékony nitrátreduktáz enzimekkel. Érdekes mó-
don egy krónikusan magas vérnyomású terhes nőkön végzett klinikai vizsgálat össze-
függést mutatott ki a céklalé fogyasztásával kiváltott megnövekedett nitrátbevitel és a 

vérnyomás csökkenése között. [12] 

A praeeclampsiás nők 13%-a hordoz olyan baktériumokat, amelyekről ismert, 
hogy gasztrointesztinális fertőzéssel és periodontitisszel járnak. Ez is arra utal, hogy 
orális-placentális mikrobiom kapcsolat áll fenn. Úgy tűnik, hogy a terhességi beteg-
ségekkel társuló periodontális vagy egyéb eredetű fertőzések esetén a vérben jelen-
levő baktériumok a lepénybe irányuló haematogen bakteriális transzlokáció forrásai 
lehetnek. A kommenzális baktériumok jelenléte a magzatban, a magzatburokban és 
a magzatvízben tehát már jól megalapozott. [12] Ezek az eredmények együttesen 
arra utalnak, hogy az anyai bakteriémia és a transzplacentális átjutás is okozhat 

intrauterin fertőzést.  

 

A GAZDASZERVEZET IMMUNREAKCIÓJA INTRAUTERIN FERTŐZÉSBEN 

Bár kevés bizonyíték van arra, hogy az anya immunrendszere általában ledált lenne 
a terhesség alatt, bizonyos típusú fertőzések fokozott kockázata fontos kvalitatív im-
munológiai változásokra utal. Bár a gyulladásos reakciókat közvetítő T helper1 

(Th1)-típusú citokinek, azaz az interleukin 2 (IL-2), interferon gamma (IFNγ) és tu-

mor nekrózis faktor alfa (TNFα) szekréciója megemelkedik a koraszülés során, a 

Th2-típusú citokinek, azaz az IL-4 és az IL-6 szekréciója is emelkedett. A transzfor-

máló növekedési faktor béta (TGF-β) kulcsfontosságú citokin lehet, amely szabá-

lyozza a Th17/Treg vonalat.  Mivel az IL-17 egy kulcsfontosságú citokin, amely 

gyulladást indukál, az IL-17 szerepet játszhat a koraszülés patofiziológiájában. Meg-

állapították, hogy a Th17-sejtek száma megnövekedett a chorioamnionitis okozta 

koraszülések chorioamnion membránjában. A beágyazódás utáni decidua bőségesen 

infiltrált immunsejtekkel, beleértve a veleszületett és adaptív immunsejteket is.  
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A decidua leukocitáinak közel 70%-a természetes ölősejt (NK) sejt, 20-25%-a mak-

rofág (MΦ), és körülbelül 1,7%-a dendritikus sejt (DC); körülbelül 3-10%-a T-sejt 

és B-sejt is jelen van, de kis számban. Ezenkívül a decidua kevesebb mint 5% CD45+ 

immunsejtet tartalmaz, amelyek neutrofil granulociták. Az anyai és a magzati im-

munsejtek együttműködnek egymással, ezáltal lehetővé téve a veleszületett és az 

adaptív immunrendszer számára, hogy megvédje az anyát és a magzatot a külső ha-

tásoktól, például a kórokozóktól. Egészséges terhesség esetén a méhlepény csak az 

anyai és magzati tényezők, sejtek és szövetek kiegyensúlyozott befolyása alatt fejlő-

dik. Fontos, hogy az anyai immunrendszer beavatkozzon a méhlepényi folyama-

tokba, és biztosítsa a szöveti átépülés, a trofoblaszt invázió és az allogén embrióval 

szembeni tolerancia indukciójának fiziológiai folyamatait. A makrofágok kritikus 

szerepet játszanak a terhesség normális fejlődésében. Az effektor T-sejt-aktiválódás 

megakadályozásának és ezáltal a magzati immuntolerancia elősegítésének egyik 

módja a DC-k úgynevezett „bezárása” a deciduán belül. A Treg-ek perifériás tole-

ranciát indukálnak azáltal, hogy visszaszorítsák a CD4 és CD8 T-sejtek proliferáci-

óját és citokintermelését, a B-sejtek Ig-termelését, az NK-sejtek citotoxikus aktivi-

tását és a DC-k érését. A sikeres terhesség feltétele a finoman szabályozott együtt-

működés a magzati szövetek és az anya immunrendszere között. Ebbe az érzékeny 

együttműködésbe belezavaró intrauterin fertőzés esetén, vetéléssel, koraszüléssel a 

magzati fejlődés elmaradásával, vagy éppen egyéb terhességi szövődmények kiala-

kulásával kell számolni. [27] A deciduába, a magzatburokba, a magzatvízbe és a 

magzatba bejutó a mikrobák aktiválják az anyai és magzati gazdaszervezet immun-

védekezésének különböző lokális és szisztémás folyamatait. A magzatvízbe beha-

toló mikrobákkal szembeni lokális gyulladásos választ a leukociták – köztük a vele-

született és az adaptív immunsejtek – beszűrődése, valamint a citokinek, kemokinek 

és prosztaglandinok megnövekedett magzatvízkoncentrációja jellemzi. [28] Intrau-

terin fertőzésben az immunválasz sejtes komponenseinek immunfenotipizálása ki-

mutatta, hogy a lokális gyulladásos válaszban részt vevő leggyakoribb sejtek a neut-

rofilek és a monociták/makrofágok, valamint kisebb mértékben a T-sejtek, B-sejtek 

és NK-sejtek. [29] A fertőzéssel/gyulladással diagnosztizált gravidák magzatvizében 

jelen lévő monociták/makrofágok mind az anyából, mind a magzatból származhat-

nak. Fenyegető koraszülést, illetve koraszületést okozó intrauterin fertőzések esetén 

a magzatvízben található neutrofilek és monociták/makrofágok többsége a magzat-

ból származik. Ezzel szemben a terminusban szült intrauterin fertőzéses gyulladás-

ban szenvedő nők magzatvizében a monociták/makrofágok túlnyomórészt anyai ere-

detetűek voltak. Tehát az anya és a magzat is lokális immunválaszt hozhat létre a 

magzatvízben található mikrobákkal szemben. 

A magzatvízbe behatoló mikrobákkal szembeni immunválaszhoz több leukocita-

funkció összehangolt működése szükséges. A fertőzésre adott elsővonalbeli válasz-

adóként a neutrofilekben számos gazdaszervezet-védelmi mechanizmus aktiválódik, 

köztük a fagocitózis, az antimikrobiális termékek és immunmediátorok felszabadu-

lása (például laktoferrin, defenzinek, tumor nekrózis faktor (TNF)-α és makrofág 

gyulladásos protein-1β), valamint a neutrofil extracelluláris csapdák (NET-ek) ki-

alakulása. [30] A NET-ek DNS-ből, hisztonokból és antimikrobiális termékekből, 
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például neutrofil elasztázból álló hálószerű struktúrák, amelyek csapdába ejthetik a 

mikrobákat. Hasonlóképpen, a magzatburkokba intrauterin fertőzésre válaszul be-

szűrődő neutrofilek szintén képesek NET-eket képezni. [31] Másrészt a monoci-

ták/makrofágok egyik fő funkciója a gyulladáskeltő citokinek [interleukin (IL)-1β és 
IL-1α] termelése és szekréciója, ami összhangban van az ilyen sejtek számának 
emelkedésével az intrauterin fertőzésben szenvedő gravidák magzatvizében. [32] 

Ezenkívül a magzatvízben kimutatott gyulladásos mediátorok főként a veleszületett 
immunválasz sejtes komponenseiből (azaz neutrofilekből és monocitákból/makrofá-
gokból) erednek. Bár a magzatvíz T- és B-sejtjeinek száma is megnő intrauterin fer-

tőzésben/gyulladásban szenvedő várandósoknál, jelentőségük az integrált immunvá-
laszban kevésbé egyértelmű, tekintettel a veleszületett immunválaszsejtek túlnyomó 
többségére. Ugyanakkor egerekben az IL-22 T-sejt-citokinről kimutatták, hogy részt 
vesz az Ureaplasma parvum által kiváltott koraszülést megelőző intrauterin gyulla-

dás létrehozásában. [33]  

A placenta immunológiája egyedülálló, amely egyidejűleg biztosítja az apai al-
loantigének iránti toleráns mikrokörnyezetet és nyújt védelmet a fertőzésekkel szem-
ben. A feto-placentális egység immunológiai megismerése ezért számos diagnoszti-
kus és terápiás lehetőséget rejt, amely hozzásegíthet a sikeres, szövődménymentes 
terhességek számának növekedéséhez. 
 

AZ INTRAUTERIN FERTŐZÉS KEZELÉSE 

A PPROM-ban szenvedő betegekben a klinikai vizsgálatok kimutatták, hogy anti-

biotikum-terápia alkalmazásakor a latenciaidő hosszabb (a PPROM kezdete és a ko-

raszülés között eltelt idő), valamint a klinikai chorioamnionitis és az újszülöttkori 
szepszis arány csökkent. Így az antibiotikumok a PPROM-ban szenvedő nők stan-
dard ellátásának tekinthetők [34]. Több tanulmány felhívta azonban arra a figyelmet, 
hogy intakt magzatburok fennállásakor koraszülések esetén az antibiotikus kezelés 

a terhességi idő meghosszabbításában és az újszülöttkori morbiditás csökkentésében 
nem volt hatékony. Ez az eltérés azzal magyarázható, hogy fenyegető koraszülések-
nél a méhen belüli fertőzés nagyobb gyakorisággal fordul elő PPROM, mint az ép 
magzatburok esetén, ezért az antibiotikumok előnyei a baktériumok elpusztításában 
vagy a baktériumok növekedésének gátlásában rejlenek. A PCR/ESI-MS segítségé-
vel a magzatvízben lévő fertőzés gyors diagnosztizálása lehetséges; (ii) a gyulladá-
sos biomarkerek és a PCR/ESI-MS (polimeráz láncreakció/elektrospray ionizációs 
tömegspektrometria) együttes alkalmazása lehetővé teszi specifikus baktériumok és 
vírusok azonosítását koraszüléssel és magzatvízben lévő fertőzéssel küzdő nőknél; 
és (iii) ez a megközelítés lehetővé teheti az időben történő és specifikus beavatkozá-
sok alkalmazását a fertőzés okozta koraszüléshez kapcsolódó morbiditás csökken-
tése érdekében. Korai burokrepedés (PROM) esetén a PCR/ESI-MS-analízishez az 
elsődleges mintaforrás a magzatvíz. Ez amniocentézissel nyerhető, vagy ha speku-
lumvizsgálat során a hátsó hüvelyboltozatban felgyülemlik a folyadék, kenetmintát 
lehet venni. Tehát ha intrauterin fertőzést/gyulladást diagnosztizálnak, elengedhetet-

len lenne a magzatvíz mikrobiális és gyulladásos státuszának kiértékelése ahhoz, 
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hogy kiválasszuk az ép magzatburokkal rendelkező fenyegető koraszülés tüneteit 
mutató várandósok azon alcsoportját, akik profitálhatnak az antibiotikum-kezelés-
ből. A legújabb bizonyítékok arra utalnak, hogy az intrauterin fertőzés sikeresen ke-

zelhető antimikrobiális szerekkel. Megfigyelték, hogy az antibiotikumok alkalma-
zása trimeszter közepén fennálló méhnyak-elégtelenség, intraamnionális gyulladás 
és magzatvíz-besűrűsödés (sludge) jelenlétében a méhnyak elváltozásainak megszű-
nésével járt, amint azt mind az ultrahangos, mind a spekulumvizsgálat kimutatta.  
A megfelelő antibiotikum-kúra alkalmazása inrauterin fertőzésben javíthatja a ked-
vezőtlen perinatális kimeneteleket ép magzatburokkal rendelkező fenyegető kora-
szüléssel szenvedő várandósoknál, PPROM-mal vagy méhnyak-elégtelenséggel 
küzdő nőknél. Farmakokinetikájuk és a magzatvízben jellemzően megtalálható bak-
tériumok széles körű lefedettsége alapján az ilyen antibiotikum-kúra klaritromicint, 
ceftriaxont és metronidazolt alkalmaz [35]. A klaritromicin alkalmazását alátá-
masztja a genitális mikoplazmák lefedettsége, és az, hogy más makrolid antibiotiku-
mokkal szemben hatékonyabb a transzplacentális átjutása. Állatkísérletekben 

Ureaplasma parvum intrauterin injekciója után a koraszülés és az újszülöttkori ha-
lálozás arányának csökkenésében a klaritromicin ilyen védőhatásait a közelmúltban 
igazolták. [36] A ceftriaxon és a metronidazol pedig kiváló antimikrobiális védelmet 
nyújt az aerob, illetve az anaerob baktériumokkal szemben, és hatékonyan átjut a 
méhlepényen. A fentiek alapján fontos lenne az amniocentézis alkalmazása a mag-

zatvíz fertőző állapotának értékeléséhez és az intrauterin fertőzés optimális antibio-
tikum-terápiával történő kezeléséhez. 
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