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» A mikrobiom Osszetétele, valtozasa a hiivelyben

DR. DEAK JUDIT

A zelmult néhany év molekuldris genetikai
vizsgélatai meglepd eredményekre deri-
tettek fényt. A vagina mikrobiomjanak (VMB)

nem vart komplexitésat tartdk fel a ,mély”

szekvenciaanalizisek. Egyes hipotézisek szerint
a barrier sérilését kdvetden a patogén bakté-
ri, mely malignussa valhat. Ezért a htvelyi ko-
szisztéma bakteridlis vaginozis (BV) és vaginitisz
miatt felborult egyensulyanak helyredllitasa ér-
dekében kiterjedt kutatasokat folytatnak.

,SZEXUALIS EGESZSEGUNK
AJOVO NEMZEDEK
EGESZSEGENEK KULCSA”
DICZFALUSSY EGON

Avagina és az ektocervix fizikai és kémiai
barriert jelentenek a behatold kérokozok el-
len, strukturdjuknak és a cervikovaginélis fo-
lyadéknak kdszonhetéen védik a mikrobidtat.
Az egészséges huvelyflora savas kémhatdsy,
a savassagot a Lactobacillus fajok (L. crispatus,
L. gasseri, L. jensenii, L. iners) biztositjdk annak
érdekében, hogy megvédjék a hlvelyt mas
kérokozoktdl. Ezeket a baktériumokat tekint-
hetjuk a hivelyi egészség biomarkereinek.'

Az életkorral 0sszefliggd valtozésok elle-
nére is egységesebb a hivelyi mikrobiom &sz-
szetétele, mint a szdj vagy a bél mikrobiomjaé.
A baktériumkozosségek viszonylag stabilak,
de nagy kulonbségek mutatkoztak a vizsgalt
egyének kozott. A kor elérehaladtaval, me-
nopauza alatt vulvovaginalis atréfia alakul ki.?

A reproduktiv életkorba érkezé ndék
mikrobidtéjt a Laktobacillusok dominancia-
ja jellemzi. A mikrobidta 6sszetétele valtozo.
Flgg attdl, hogy a né hlivelyi Uton vagy csa-

szarmetszéssel szlletett-e. Fligg az életkortdl
is.? Megvaltozik a varanddssag ideje alatt, és
a megvaltozott dsszetétell mikrobiom sze-
repet jatszhat a koraszllés kialakuldsaban.
A védelmet nyUjto hatés irrigaldszerek tulzott
hasznalataval csokkenhet.

BAKTERIALIS VAGINOZIS
ES VAGINITISZ

A bakteridlis vaginézis (BV) — magas re-
infekciéval, rekurranciaval, perzisztenciaval,
relapszusokkal, biofilmképzéssel — a 20 éve
alkalmazott antibiotikumterapia ellenére is
a ndi szexudlis egészség enigmaja®* A BV-s
huvely 6kologiai rendellenessége, etioldgidja
ismeretlen, patogenezise nehezen értelmez-
het®. BV alakul ki a hivelyi Laktobacillusok altal
fenntartott egyensuly hidnya esetén (1. dbra).

Vaginitisz betegségben a normal hivelyi
mikrobiotat anaerob baktériumflora valtja fel.
A kovetkezé korokozok fordulnak elé bakteria-
lis vagindzis esetén: Gardnerella vaginalis, Can-
dida albicans, Trichomonas vaginalis. A méh-
nyak gyulladdsat Chlamydia trachomatis és
Neisseria gonorrhoeae okozhatja. Egyéb kor-
okozék lehetnek a Streptococcus agalactiae,
Streptococcus fecalis, Listeria, Haemophilus és
a Bacteroides fragilis.t

HOGYAN FERTOZODIK
KOROKOZOKKAL A MEH?

Fogantatds el6tt is kimutathatok korokozok
tlinetmentes nék méhében. A szdjiregbdl
hematogén disszemindcio révén kertlhet-
nek a magzatba. A korokozd baktériumok
leggyakrabban a vagina feldl, a cervixen
keresztUl migralnak a méhbe, deciduitiszt,
chorioamnionitiszt okozva. Trigger mecha-
nizmus révén proinflammatorikus citokin
képzédés indukalodik, prosztaglandinok
szabadulnak fel, miometridlis kontrakciok je-
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»~REPRODUCTIVE HEALTH
IS A STATE OF COMPLETE
PHYSICAL, MENTAL AND
SOCIAL WELL-BEING AND
NOT MERELY THE ABSENCE
OF DISEASE ...”

(A REPRODUKTIV EGESZSEG
ATELJES FIZIKAI, MENTALIS

ES SZOCIALIS JOLET ALLAPOTA,
S NEM CSUPAN A BETEGSEG
HIANYA)

AZ ENSZ KOZGYULES 49. ULESENEK
128. HATAROZATA, 1994

lentkeznek, és beindul a koraszilés. Azokban
az esetekben, amikor a véarandds asszony hi-
velyében nem a Laktobacillusok dominalnak,
megnodvekszik a koraszUlés esélye. A BV, az
aerob vaginitisz, az atmeneti fléra és az ala-
csony szamu Laktobacillus fléra prediszponald
tényezdk a koraszulés kialakuldséara. A htivelyi
mikrobiom &sszetétele egyénenként eltéré
lehet BV diagndzisa esetén, legtdbbszor
Gardnerella vaginalis, Prevotella és Bacteroides
fajok, valamint Mycoplasma hominis van jelen
nagy koncentraciéban. Aerob vaginitiszben
Laktobacillusok helyett Staphylococcusok, B
csoportu Streptococcusok, Escherichia coli és
Enterococcusok mutathatdk ki. Az dtmeneti
fléra esetén dominans Lactobacillus mikro-
biota és dominans BV flora van jelen.

VARANDOSSAG, KORASZULES

Az 4ldott éllapotot tekinthetjik védett alla-
potnak is. A véranddssag ideje alatt ritkdn
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A vagina 6koszisztémajanak mikrobidlis kozosségei és metabolitspektrumuk, valamint kedvezétlen hatdsuk a szexudlis

1 és reproduktiv élet kimenetelére
ABRA P
Baktériumkozosség tipusa pH Metabolitprofil
o baepaws e TEJSAV
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v L. jensenii 47 <
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m L. iners (fuggetlendl a BV statustol) 44 g
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, °
IV-A  Mérsékelt mennyiségui L. crispatus, L. iners vagy més Lactobacillus fajok, kis ardnyban Streptococcus, Anaerococcus, i
Corynebacterium, Finegoldia u
fffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffffff 53 °
IV-B  Viszonylag nagy mennyiségben Atopobium, Gardnerella, Mobiluncus, Peptoniphilus, Sneathia, Prevotella és tébb mas ROVID
77777 BVABtaxoN LANCU
BV Polimikrobialis, a BVAB fokozott diverzitdsa és baktériumterhelése >4.5 ZSIRSAVAK -

Forrds: Aldunate M, et al, 2015°

BV: bakteridlis vaginozis; BVAB: bakteridlis vagindzissal asszocidlt baktériumok
A BV-vel 6sszefiggésben polibakteridlis diszbidzis alakul ki, melyben leggyakrabban Gardnerella, Atopobium, Prevotella, Megasphaera, Dialister, Sneathia, Leptotrichia, Mobiluncus,
Streptococcus, Bacteroides, Mycoplasma, Clostridium fajok fordulnak el&

fordulnak elé genitalis infekciok. Ha kimuta-
tunk is korokozékat, nem minden esetben
fordul el patoldgids folyamat. Megfigyel-
heték antiinflammatorikus medidtorok és
az endotoxintolerancia indukcioja.® A hi-
velyi Uton szlletett Ujszllottek esetében
a Lactobacillus fajok, a csdszarmetszéssel
szlletettek korében a bérflordhoz tartozd
Staphylococcus fajok dominancidja figyel-
het6 meg.

A koraszilések 40-50%-dban kimutat-
haték baktériumok. Baldzs és mtsai® 2009 és
2012 kozott négy északkelet-magyarorszagi
megyében szilt 18 ezer nd adatait elemez-
ték. A roma szdrmazasuak kozott magasabb
volt a koraszUlottek és a kis sulyd Ujszulot-
tek ardnya: 10%-nak talaltédk a koraszulottek
aranyat a romak és 7,9%-nak a nem romak
kozott, a legfeljebb 2500 grammal szlle-
tettek ardnyat pedig 14,2%-nak a romak és
7,6%-nak a nem romak kozott. Kockazati
tényezdk voltak a szegényesebb taplal-
kozds, a dohanyzas, az iskoldzottsag és az
egészségnevelés hidnya, >3 gyermek, va-
randossag alatti alkoholizélds és alacsony
szociodkonomiai status.
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HUVELYFLORA ES FERTOZESEK,
KARCINOMAK

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,
herpes simplex virus | és herpes simplex virus
I tipusok, human papillémavirus (HPV-) és HIV-
infekciok fordulnak elé leggyakrabban. A nor-
mal vagindlis mikrobidta és barrier protektiv
hatéssal bir bizonyos szintig a HIV-fertézésre
és mas nemi Uton terjedd fertézésekre. Epide-
mioldgiai tanulmanyok meggyézéen bizo-
nyitjdk, hogy ezek a kérokozdk megzavarjak
a vaginalis mikrobiomot (VMB), nevezetesen
az atmeneti flora és a BV novelik a HIV-fertézés
kockézatat."® A vagina feltehetéen nagy valo-
szintséggel fogékony a sejthez tarsult HIV-re
pubertés elétt és a menopauza utan.!

A hively mikrobidtdjdnak perturbacidja
kulonbozé tinetekkel jar: féjdalommal, szexud-
lis diszfunkcidval, vizeletUritési panaszokkal.'?
Bar a bél és a hively mikrobidtaja egymastol
szeparalt, ha a barrier sérll, patogén baktérium
transzlokacio alakulhat ki, ami alacsony fokozatu
gyulladdsos folyamatta alakul, és méas megbete-
gedéshez vezethet, karcinomét is beleértve.* Az
uterus karcindbméja miatt sugarkezelésen dtesett

nék hivelyatréfidjat figyelték meg Dinkelspiel
és mtsai.'* Jelenleg még hidnyosak az ismere-
teink a bél- és a hivelyi mikrobiom, valamint
a négyodgyaszati karcinémak dsszefliggésének
kutatdsi eredményeit illetéen, a kozeljovében
attorés varhato.

TOVABBI MEGJEGYZESEK

Kezelések hatdsa a mikrobiomra. Az orélis
és lokalis metronidazol az elséként vélasztan-
do terdpia a BV és a T vaginalis kezelésére.” Az
amerikai jarvanydgyi hatésag (CDC) a nem va-
randdsok részére alternativaként a tinidazol tab-
lettdt és gélt engedélyezte. Vicariotto és mtsai'®
javasolték a L. fermentum LF15 (DSM 26955) és
alL.plantarum LPOT (LMG P-21021) alkalmazasét,
mert hatdsosak akut Gardnerella-fertézésekben,
szignifikdnsan javitjdk a komfortérzést.

A normdil hiivelyflora helyredllitdsdnak le-
hetéségei. A BV kialakuldsa és kezelése utan
felmerdl az igény a hlvely 6koszisztémajanak
helyredllitasara. A gyogyulds eredményesebb és
gyorsabb, a rekurrens fertézések megelézheték
a korokozok eradikacidjaval, az ezt kovetd loka-



lis prebiotikum (jotékony hatasu baktériumok
novekedését elésegitd szerek) és probiotikum
(él6 mikroorganizmusok) kezeléssel. A felsorolt
kezelési eljarasokkal a vagina rekolonizélhatd.”

Modern mikrobiom-vizsgdlati médszerek.
Kenyon és mtsai'® a molekularis szekvenalasi
maodszerekkel 5-8 klaszterbe soroltdk a VMB-t.
Ebbdl egy klaszter jellemzi a BV tipusu asz-
szonyok mikrobiomjat. A nagy kockazatu
nék esetében hdrom klaszter is jelen lehet
a VMB-ben. Noha a VMB stabil, a BY mégsem
tekinthetd 6nall¢ entitdsnak. Huang és mtsai'®
aVMB nem vart komplexitasat tartak fel,mély”
szekvenciaanalizissel. A jelenség tovabbi kuta-
tasokat igényel a rekurrens fertézések és a ko-
raszUlés elkertlése érdekében. A hivelyfléra és
a néi genitalis traktus karcinomai kozti dssze-
fliggést piroszekvendldsi modszerrel vizsgaljak
a kutatok.

KONKLUZIO

Nem jelenthetjik ki egyértelmien, hogy
a Laktobacillusok altal domindlt VMB az egész-
séges hively mikrokodrnyezete és hogy a BV
a leggyakrabban leirt polibakteridlis diszbiozis
kovetkezménye. A kiterjedt diszbidzis jol korre-
1&1 a Nugent-pontszammal, a vagina pH-javal,
ugyanakkor nem mutathaté ki korrelacio az
Amsel-kritériumokkal. A L. crispatus jotéko-
nyabb hatdsuy, mint a L. iners. A diszbidzis ko-
vetkezetesen 6sszefliggést mutatott a HIV, HPV
és T.vaginalis fertézésekkel. A Candida fajokkal
tortént hlvelykolonizacié sokkal dltaldnosabb
dominans Lactobacillus VMB esetén, mint
diszbidzisban.?’

A Human Microbiome Project (HMP)
konzorciuma beszamolt a human mikrobiom
Osszetételérd|, strukturajarél 300 egészséges
felnétt 18 testtdjékarol gyUjtott mintak alapjan.
Kilonbozé testtdjékokrol szarmazd mintakbol
szoros osszefliggést mutattak ki a gyermekkor-
ban anyatejjel taplaltak kozott nemuk, iskold-
zottsaguk és tarsadalmi helyzetlk szerint. A szdj
és a bél mikrobiomja eltérd volt, a mikrobiom
taxondomiai Osszetétele is kUlonbozott. A sz3j
mikrobiomja volt a legkevésbé stabil. A hively
és a bél mikrobiomjai stabilak voltak?'
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