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A hiivelyi mikrobiom fontos tényez6 a patogén mikroorganizmusokkal szembeni védekezésben, az egészséges hiive-
lyi mili§ fenntartasaban. A hiivelyi mikrobiom Osszetételérdl, funkciéirdl, valtozasairdl az Gjgenericids szekvendalasi
technikak révén rendelkeziink alapvetdn aj, széles kord ismeretekkel. Az 6sszefoglalé tanulmany célja a kérdés alap-
ismereteinek Osszefoglalisa. A hiivelyi mikrobiom az életkorral pirhuzamosan valtozik, reproduktiv korban éri el
funkciondlis kiteljesedését. Alkotéi a reproduktiv korban elsGsorban Lactobacillus speciesek, t6ként L. crispatus,
L. iners, L. gasseri, L. jensenii, melyek a fiziol6gids stabilitisit biztositjik. A hiivelyi mikrobiom a szervezet tobbi
mikrobiomjaval szemben alacsony diverzitdst, a diverzitas szélesedése patogén allapothoz vezet. A hagyomdnyos,
tenyésztéses technikdk kordban is ismert volt a Lactobacillusok szerepe a tejsavfermentalds soran kialakulo savas hiive-
lyi pH fenntartdsiban és antimikrobds anyagok termelésében. A kozleményben részletesen tirgyaljuk az 5 tipusu,
kiilonbozd bakteridlis osszetételd hiivelyi kozosséget, dsszetételitket, demogrifiai el6forduldsukat, a tipusvéltisokat,
a domindlé fléra dtmeneti valtozasait, annak jelent8ségét, dsszehasonlitva a nem Lactobacillus domindlta, fizioldgids-
nak tekinthetd floraval. A mikrobiomnak lényeges szerepe van a lokilis nydlkahdrtya-immunitasban, a patogénekkel
szembeni védekezésben, a fizioldgids valtozasokkal szembeni immuntolerancia kialakitisiban. A bakterialis vaginosis
anem egészséges flora domindl6 szerepének klasszikus példdja. Bakterialis vaginosisban a Lactobacillus-flora drimaian
csokken, és helyét nagy diverzitdst anaerob baktériumok foglaljik el. Az dllapot az aktudlis kellemetlenségek mellett
stlyos négyogyaszati, sziilészeti kovetkezményekkel jarhat: medddség, vetélés, korasziilés, chorioamnionitis, endo-
metritis, novekszik a fogékonysig a fels§ genitalis traktusi és hagyuati infekcidk, valamint a szexudlis uton terjedd
fertézések, HIV-akvirdcié irdnt, emellett a bakteridlis vaginosisban szenvedé nék HIV-virus-ataddsi képessége part-
neriik és az Gjsziilott szimdra novekedett.
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Characteristics and physiologic role of female lower genital microbiome

Vaginal microbiome is substantial in the maintenance of vaginal health and defense against pathogenic microorgan-
isms. New techniques, including next-generation sequencing broadened our knowledge with new findings on the
composition and functions of the vaginal microbiome. Improvement of laboratory techniques provides a better un-
derstanding of the diverse patterns of the vaginal microbiome in reproductive-age women and their longitudinal
changes in both healthy and dysbiotic conditions. The objective of this review was to summarize the basic learning
of the vaginal microbiome. In the era of traditional cultivation-dependent techniques, the role of Lactobacilli in
maintenance of the vaginal homeostasis, in lactic acid and various antimicrobial compounds production and in geni-
tal defense has been delineated. Much of our knowledge about the healthy microbial flora comes from cultivation-
independent molecular-based techniques. The vaginal microbiome alters throughout a woman’s life, its function
develops fully in reproductive age. Healthy vaginal flora typically shows Lactobacillus predominance with a pH lower
than 4.5, the healthy flora is dominated by one or two species of Lactobacillus, predominantly L. crispatus, L. iners,
L. gasseri, L. jensenii. The review provides background on the 5 community state types of Lactobacillus communities,
their characteristics, demographic occurrence, the type shifts, the terminal changes of the dominant bacterial com-
munities, and the comparison of them to non- Lactobacillus dominated healthy microbiomes. The microbiome con-
tributes to the local immune response of the vaginal mucous membrane, in defense to pathogens and maintenance
of immunologic tolerance to physiologic changes. Bacterial vaginosis is a clinical syndrome characterized by patho-
logic vaginal microbiome, Lactobacillus community decreased in abundance and replaced by different anacrobes with
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great diversity. In pregnant women, bacterial vaginosis increases the risk of miscarriage, abortion, preterm birth,
chorioamnionitis and endometritis. In non-pregnant women, bacterial vaginosis is associated with an increased risk
of upper genital tract and urinary tract infections. Women with bacterial vaginosis are more sensitive to sexually trans-
mitted infections and acquisition of HIV. Women with bacterial vaginosis may transmit HIV virus to their partner

and newborn.
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Roviditések

16S rRNS= 168 riboszomilis ribonukleinsav; CD = (cluster of
differentiation) differenciaciés klaszter; H,O, = hidrogén-per-
oxid; HIV = (human immunodeficiency virus) emberi immun-
hidnyt el6idézS virus; HPV = human papillomavirus; HSV =
herpes simplex virus; IL = interleukiny MAMP = (microbe-as-
sociated molecular pattern) mikroorganizmushoz tarsult mole-
kuldris mintazat; MRS = Man—Rogosa—Sharpe; NGS = (next-
generation sequencing) Ujgeneracios szekvendlds; PAMP =
(pathogen-associated molecular pattern) patogénhez tirsult
molekularis mintdzat; PRR = (pattern recognition receptor)
mintazatfelismerd receptor; SLPI = (secretory leukocyte pro-
tease inhibitor) szekretoros leukocytaprotedz-inhibitor; TLR =
(toll-like receptor) toll-szerd receptor

A mikrobiota az él6 mikroorganizmusok kozosségét
jelenti egy adott szervben, szervrendszerben, a mikrobi-
om a mikrobidlis kozosség orokitGanyaginak osszessége.
A n6i alsé genitalis traktusban — hiively és ectocervix —
az emberi mikrobiom specidlis csoportja talalhatd, mely
dinamikus véaltozasban 1évs, szamtalan bels§ és kiilsG
tényez$ dltal befolydsolt bonyolult 6koszisztéma [1].
Alacsony diverzitast, néhiny mikrobaspeciesbdl, rend-
szerint tejsavfermentald Lactobacillusokbdl all, és donts-
en hormonilis hatisok befolyasoljak. A szervezetben
1év6 tobbi mikrobiotdval szemben a diverzitis noveke-
dése paradox mddon dysbiosishoz, patolégias dllapotok-
hoz vezet [1, 2].

Specifikus sajitossiga a humdn reprodukcidban torté-
né részvétel, a szexudlis aktivitds folytin a kilonbozé
flérakkal valo gyakori érintkezés, valamint alkalmazkodds
az életkori sajatossigokhoz, virandéssighoz, gyermek-
sziiléshez.

A hivelymikrobiom-vizsgalatok szima az utdbbi
években jelentSsen novekedett, tobbezres nagysigrend-
ben taldlhatok kozlemények, melyek a téma széles kord
feldolgozasit mutatjak. Csak a leggyakoribb teriileteket
emlitve: a hiivelyi mikrobiom szerepe terhességben,
medddségben, sziilészeti szovédményekben, négyogya-
szati megbetegedésekben, malignus tumorokban, lokalis
bér-nydlkahartya folyamatokban, genitalis fertézések-
ben, azok krénikussa, visszatérévé valasiban, venereas
fert6zésekben, szisztémds folyamatokban. A kérdés mul-

tidiszciplindris megkozelitést igényel: a négydgyaszok
mellett mikrobiolégusok, urolégusok, a bérgydgyaszati
szakman belil elsésorban venerolégusok, a szexudlis
uton terjedd fert6zésekkel foglalkozok érintettek. A kér-
dést itt elsGsorban a szexudlisan terjedd fertézések, be-
tegségek kiemelt szempontjabdl targyaljuk, és a jelentds
négyogyaszati, sziilészeti szempontok hattérben marad-
nak.

A mikrobiom-vizsgilatok médszertanilag nem a ha-
gyomdnyos, tenyésztéses eljarasokon alapulnak. Az 4j-
generdcios szekvenalds (next-generation sequencing —
NGS) jelentSsége nemcsak genetikai vizsgalatokban
kiemelkedd [ 3], segitségével mikrobdk ezreit lehet egy-
szerre vizsgilni, szemben a klasszikus technikikkal.
A baktériumok molekularis identifikalasara a legelterjed-
tebben vizsgalt target a 16S riboszomalis ribonukleinsav
gén kis riboszoma(lis) alegysége, a vizsgalatban univer-
zélis vagy specifikus primerek haszndlatosak. A 16S rRNS
gén jelen van az Osszes baktériumban, konzervilt és he-
terogén régidkat egyarnt tartalmaz, ami alkalmassa teszi
baktériumok azonositasara és a filogenetikai rokonsigok
vizsgalatara [4-8].

A jelen Osszefoglald célja a hiivelyi mikrobiom egész-
séges allapotanak, véltozdsainak, funkcidinak, valamint a
hiivelyi mikrobiom megvaltozasaval jar6 patologids alla-
potnak, a bakterialis vaginosisnak az ismertetése az iro-
dalmi adatok alapjan.

A hiivelyi mikrobiom valtozasa az ¢let
soran

A magzat sterilen fejlédik az anyaméhben, a sziilés sordn
az anya hiivelyét kolonizilé baktériumok telepednek
meg a szervezetében. Csaszarmetszéskor az Gjszilottet
el6szor kézbe vevs személy bérmikrobainak van lehetd-
ségiik kolonizalni az Gjsziilottet [9].

Gyermekkorban koriilbeliil 10 éves korig a petefész-
kek nem termelnek 6sztrogént, a hiivelynydlkahdrtya vé-
kony laphdmmal fedett [10], a hiivelyhamban alacsony a
glikogénszint, igy a tejsavtermelésért felelGs Lactobacil-
lusok csak kis mennyiségben vannak jelen, a savas pH
nem alakul ki. A htvelyt a pubertas el6tt kiilonbozé
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acrob, anaerob ¢és bélbaktériumok kolonizdljak, domi-
nilnak a Gram-negativ anaerob baktériumok (Veilonella,
Bacteroides, Fusobacterin, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Propionibacterinm), a pH neutrilis. Serdiil6korban a tii-
sz6érés soran termel6dé Osztrogén hatisira megvastag-
szik a htivelyham és a mucosa, hormonalis hatasra meg-
indul a glikogéntermel6dés a hiively hamsejtjeiben, mely
a reproduktiv idGszak végéig nagy mennyiségli marad
[10, 11]. A dominalé Lactobacillus-hiivelyflora a gliko-
gént tejsavva fermentdlja, mely jelentSs tényezd a hiivelyi
homeostasis fenntartisiban [12, 13]. Menopausiban
szamos valtozas kovetkezik be, az Osztrogénszint csok-
kenése kovetkeztében a hiivelyhdm elvékonyodik, csok-
ken a glikogéntartalom, a hiivelyt kolonizalé Lactobacil-
lusok szama csokken, ¢és domindns szerepiiket diverz
flora [10, 14] (Lactobacillusok, alfa-hemolizald Strepto-
coccusok, élesztS, Gardnerella vaginalis, Mobiluncus,
koagulaznegativ Staphylococcusok) veszi at, ami a hiively-
valadék termelSdésének csokkenéséhez és a pH emelke-
déséhez vezet [12, 14].

Lactobacillusok a hiivelyi mikrobiomban,
a hiivelyi mikrobiom szerepe a reproduktiv
korban

A reproduktiv kort nékre leginkabb jellemzd, savas pH-ja
hiivelyflorat az itt megtelepedS Lactobacillusok alakitjak
ki [10, 12, 15, 16]. A Firmicutes torzsbe tartozd Lacto-
bacillusok tejsavtermelésiik révén tartjak fenn az egészsé-
ges, 3,5-4.5 kozotti pH-ji hiivelyi miliét, amihez a tej-
savelengedhetetlen fontossagt[17,18]. A tejsavképz6dés
a  Lactobacillusok glikogénbontd képességén alapul,
mellyel donté tobbségiik rendelkezik kiilonb6zé mér-
tékben, szemben a legtobb baktériummal. A glikogén a
levalé epithelsejtekbdl szabadul fel a progeszteron hatd-
sara bekovetkezd cytolysis kovetkezményeképpen. A gli-
kogén és bomlistermékei el6segitik a glikogént tejsavva
fermentilni  képes Lactobacillusok szelekcidjat [19].

1. tablazat Hiivelybdl izolalt kiilonb6z8 Lactobacillus fajok tejsavtermelése
[15]

Faj Tejsavtermelés (g/1)
L. acidophilus 5,52

L. agilis 1,72

L. coleohominis 0,77

L. crispatus 1,32

L. fermentum 1,22

L. gasseri 1,35

L. jensenii 5,42

L. johnsonii 6,50

L. ruminus 1,22

L. salivarius 13,95

L. vaginalis 1,72
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Az 1. tablazat mutatja a hiivelyben taldlhaté Lactobacil-
lus fajok tejsavtermelését [15].

A reproduktiv kort nékre leginkabb jellemzd, Lacto-
bacillus speciesekbdl 4ll6 hiivelyflora Doderlein-flora-
ként valtismertté. 1892-ben Albert Dioderlein publikalta,
hogy egyes, a hiivelyben él6 baktériumok tejsavforras-
ként szerepelnek, képesek gatolni iz vitro és in vivo pato-
gének novekedését [20]. 1928-ban Stanley Thomas a
Doderlein-bacillust  mint  Lactobacillus — acidophilust
(L. acidodophilicus) identifikilta, majd 1980-ban igazol-
tak, hogy az L. acidophilus nem egyetlen baktériumfaj,
hanem kiilonb6z6 Lactobacillusok heterogén csoportja
[21].

A Lactobacillusok Gram-pozitiv palcik, tobb mint 120
fajuk ismert; 20-nal tobb fajt hatiroztak meg a hiivelyi
mikrobiomban, de 3 vagy 4 species dominal: L. crispatus,
L. iners, L. jensenii és L. gasseri, mig a tobbi faj ritkdn és
alacsony koncentracidban talalhaté. A reproduktiv kor-
ban 1év6, egészséges hiivelyfloraban 1, ritkibban 2 speci-
es fordul el (,,competitive exclusion”), egyénenként
azonban eltérd, hogy ez melyik faj: a leggyakrabban a
tenti 4 faj (L. crispatus, L. iners, L. jensenii, L. gasseri)
valamelyike, és viszonylagos dllanddsdg jellemzi az egyes
egyének huvelyflordjat [1, 13].

Kiilonb6z6 etnikai csoportokba (fehér, fekete, hispan,
Eszak-Amerikaban él8 dzsiai) tartozé, 369 reproduktiv
kort né hiivelyvaladékabol NGS-sel 5 dominalé mikro-
biota-csoportot kiilonitettek el, ezek az n. ,,community
state types” (kozosségiosszetétel-tipusok, kozosségi ti-
pusok) [22]. Az els6 tipus hiivelyviladékdaban az L. cris-
patus az uralkoddé, a masodik tipusban az L. gasseri, a
harmadik tipusban az L. iners, a negyedik tipusban di-
verz a fléra, az o6todik tipus domindns baktériuma az
L. jensenii. A vizsgalatok alapjan a mikrobiotdk 26,2%-a
képezi az 1. tipust, 6,3%-a a II. tipust, 34,1%-a a III. ti-
pust és 5,4%-a az V. tipust [22]. A 2. tdblizat mutatja a
hiivelyi mikrobiota k6zosségi tipusainak domindlé bak-
tériumfajait és azok gyakorisagat [22].

Az I-es, Il-es, III-as és V-0s Lactobacillus-dominan-
cidja tipusok f6leg fehér ¢s azsiai nékre jellemzdk. A fenn-
maradé 27% a IV., heterogén tipusba sorolhato, f6leg
tekete és hispan néknél figyelheté meg, a hiivelyi mikro-
biota anaerob baktériumokbdl all: Prevotelin, Dialister,
Atopobinm, Gardnerella, Megasphaera és Peptoniphilus
fajok [22].

A kozosségi tipusok részletes jellemz6i

1. tipus: L. crispatus dominancia, mely az egészséges hii-
vely domindlé flérdja; a torzsek 95%-a termel hidrogén-
peroxidot (H,0,), a hiivelyham adherencia- és perzisz-
tenciakapacitdsa kivalé, probiotikumnak is ez a species
ajanlatos.

I1. tipus: L. gasseri dominancia, szintén egészséges hii-
velyi kornyezetet jelent.

II1. tipus: a hiivelyflorit az L. iners domindlja, amely
nem képes H,O,-t termelni (1. késébb); az ezen csoport-

ORVOSI HETILAP

2023 m 164. évfolyam, 24. szém

- Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 09/20/23 06:36 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

ba tartoz6 nék hiivelyflérdja instabil, atmeneti, dysbiosis
kialakuldsara hajlamos [17]. Az L. iners 1999-ben valt
ismertté, nem né a Lactobacillusok tenyésztésére haszna-
latos Rogosa vagy MRS agar taptalajokon, csak véres
agaron. TejsavtermelS baktérium, a leggyakrabban izo-
lalt baktérium egészséges nék hiivelyébdl, és gyakran ta-
lalhaté bakteridlis vaginosisban szenvedd és nem szenve-
d6 nékben egyarint [23]. A Dbakteridlis vaginosissal
diagnosztizalt n6k hiivelyében ugyan nem a Lactobacil-
lusok domindljik a flérit, azonban az L. iners nagy gya-
korisaggal talilhaté meg a betegek hiivelyviladékaban
[24, 25]. Ennek magyardzata lehet, hogy az L. iners a
tobbi Lactobacillusnal jobban tud adaptalddni a polimik-
robés flérdhoz és a magasabb pH-hoz, illetve kevésbé
gatolhatja a bakterialis vaginosishoz tarsulé anaerobokat.

IV. tipus: e diverz flérdja tipust f6ként anaerob, ha-
gyomanyosan bakterialis vaginosissal tarsulé baktériu-
mok uraljak. Két alcsoportra oszthat6 az alkot6 baktéri-
umok ardnya szerint: mindkét alcsoportban szerény
mennyiségben jelen van az L. crispatus, L. iners, valamint
egyéb Lactobacillusok is. A IV /A tipusban kisebb meny-
nyiségben jelen vannak még Streptococcusok, Anaerococ-
cusok, Corynebacteriumok és Finegoldiak, mig a IV/B
csoportban viszonylag nagy mennyiségben lelhetSk fel
az Atopobium, Gardnerelln, Mobiluncus, Peptoniphilus,
Sneathin és Prevotelln nemzetségbe tartozoé baktériumok
[18, 22, 26]. Egészséges, IV. tipusu fléraval rendelkezd
ndék hiivelyében nagy szimban lelhetSk fel bakteridlis va-
ginosissal kapcsolodéd baktériumok, klinikai tiinetek nél-
kil [22]. Jelenleg nem ismert, hogy pontosan miért jar a
IV. tipust hiivelyfléra egészséges hiivelyi kornyezettel.
Val6szintsithetd, hogy az anaerob baktériumok a Lacto-
bacillusok hianyaban tejsavat kezdenek termelni, igy biz-
tositva a hiivelyflora funkciéjanak épségét [27].

V. tipus: az L. jensenii dominalja, mely az L. crispatus-
hoz hasonléan a ,,jé baktériumok” kozott szerepel, sta-
bil, rezisztens hiivelyflorat alkot, oralis probiotikumként
alkalmazdsara vannak kisérletek.

Az 1. dbra a kozosségi tipusok Lactobacillus alkotoit,
anyagcserespektrumuk Osszefiiggését mutatja a htivelyi

2. tablazat A hiivelyi mikrobiota k6zosségi tipusainak domindlé baktérium-
fajai [22]
Kozosségi  Domindns baktériumfajok Gyakorisag
tipusok (%)
I. L. crispatus 26,2
11. L. gasseri 6,3
II1. L. iners 34,1
IV/A L. crispatus, L. iners, Streptococcus,
Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldin 5
IV/B Atopobium, Gardnerelln, Mobiluncus,
Peptoniphilus, Sneathin, Prevotelln
V. L. jensenic 54

fléra stabilitdsaval és a szexualis fert6zések és reproduktiv
mellékhatasok kockazataval [18].

A hiivelyi mikrobiom legjelentGsebb alkotéi a fenti
4 Lactobacillus species, ezek domindljak tehat a hiivelyi
baktériumkozosséget a  reproduktiv nék  73%-aban
(2. tablazat) (27, 28]. A felnétt, reproduktiv kort nék
27%-aban (IV. tipus) tilnyomo tobbségben egyéb, valé-
szindleg tejsavat termel$ anaerob baktériumok fordul-
nak el6, szerény mennyiségl Lactobacillus mellett.
Ugyanakkor a baktériumok némelyike bakterialis vagi-
nosisban el6fordul6é dysbiosisban szerepel, tobbek ko-
z0tt az Atopobium, Gardnerella, Prevotelln, Mobiluncus,
Megasphaera, Dialister, Sneathia, Streptococcus, Pseudo-
monas, Leptotrichin, Aerococcus. Vitatott, hogy ez a cso-
port valéjiban aktualisan egészségeseket jelent-e, és nem
tiinetmentes bakterialis vaginosis all-e az allapot hatteré-
ben [29-32].

A normalfléra meghatirozasanak nehézségeit mutat-
jak a fenti adatok, vagyis hogy egyes esetekben Lactoba-
cillusok nélkdl is egészséges, ,,normal” a hiivelyi mikro-
biom, Atopobinm vaginae, Megasphaera és Leptotrichin
speciesek jelenléte esetén [27, 33].

A Lactobacillusok a tejsav mellett bakteriocineket
és H,O,-t termelnek, egyes Lactobacillus speciesek
(L. rhammnosus, L. veuteri) exogén probiotikumként gya-

Kozosségiosszetétel-tipus

1. L. crispatus

II. L. gasseri

V. L. jensenii

I11. L. iners

IV/A L. crispatus, L. iners, Streptococcus,

Anaerococcus, Corynebacterium, Finegoldin

V/B Atopobium, Gardnerelln, Mobiluncus,

Peptoniphilus, Sneathin, Prevotelln

pH Anyagcserespektrum
4.0 —1
5,0 Z
2:
47 m
~
44 =
5 3
)3 O
~
E\
53 Rovid- 2
szénlancu
zsirsav-
termelés

1. dbra

| Mikrobidlis kozosségek és anyageserespektrum a hiivelyi Skoszisztémaban és valoszind kapesolatuk a genitalis fert6zések kockazataval [18]
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korlati alkalmazasra kertiltek. A bakteriocinek fehérjeter-
mészetl, sziik spektrumt baktericid aktivitissal rendel-
kez6 anyagok. A hiivelyben a szerepiik a nem rezidens,
vagy patogén fléra novekedésének gatlisa. Az egyes Lac-
tobacillusok H,O,-termelése kiilonb6z8: a H,O,-t nem
termelG fajok esetén hiivelyi fertézésekre és bakterialis
vaginosisra fogékonyabb lesz a nyédlkahartya. Az L. cris-
patus erésen H,O,-termeld, mig az L. gasseri torzsek
kozott erGs és gyenge H,O,-termelSk is vannak; az
L. iners nem képes H,O,-termelésre. Az Gjabb adatok
azonban megkérddjelezik a H,O, alapvetd szerepét a
kérokozokkal szembeni védekezésben [ 34-36].

A hiivelyi mikrobiom szerepe tehdt: kompetitiv Gton
az egyéb baktériumflora kiszoritdsa, a tejsavfermentalds
révén a savas pH fenntartdsa, antimikrobidlis anyagok
termelése és a lokalis immunreakciok befolydsoldsa.

A hiivelyi mikrobiom valtozasait
befolyasolo tényezGk

A hitivelyi mikrobiom 6sszetett, soktényezss jellegzetes-
ségei a vizsgilatok értékelésekor figyelembe veenddk:
longitudindlis, kiterjedt vizsgalatokkal hatarozhaté meg
a kozosségi tipus stabilitdsa, valtozasai, dinamizmusa.

A hiivelyi mikrobiom funkciéjat tobb endogén és exo-
gén faktor befolydsolja (2. dbra).

" ‘ Lactobacillus spp. ‘ “

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Endogén tényezdk: a kozosségi tipus ( Lactobacillusok
dominancidja vagy hidnya), az 0sztrogénszint ciklusai, a
folytonosan levalé epithelsejtekbdl felszabadul6 anyagok
(progeszteron), glikogéntartalmuk és a pH véltozasai a
menstruacié kiilonbozé fazisaiban, a cervicovaginalis va-
ladék osszetételének valtozasai [11, 37].

Exogén tényez&k: diétds hatdsok, dohanyzas, mikro-
bak, antimikrobds szerek, higiénés beavatkozasok
(hiivelyoblités, tamponhasznalat), szexudlis aktivitds
(promiszkuitas, analis szex, n6k nékkel [étesitett szexua-
lis kapcsolata) [26, 39, 40].

A viltozdst befolyisolé donté tényezdk: kozosségi ti-
pus (azaz Lactobacillusok jelenléte vagy hianya), hormo-
nalis szint, menstrudcios ciklus, szexudlis aktivitas [26,
32, 37, 38]. A magas 6sztrogénszint 6nmagaban vagy a
magas Osztrogén- és progeszteronszint egylittese na-
gyobb stabilitassal jar [26, 32, 38, 39].

Kimutattik, hogy bizonyos esetekben a hiivelyflora ti-
pusvaltasra hajlamos. Példaul az L. crispatus dominancia
atalakulhat a III. tipusra jellemz6, L. iners dominalta fl6-
rava, a II1. tipus IV /B tipussd, ritkan IV /A tipussd. Az L.
passeri dominalta flora stabil, relative ritkdn vélt 4t mas
tipusba. A vizsgilatok szerint a valtozdst a menstrudciés
ciklus és a szexudlis aktivitds befolyasolja, de a baktéri-
um-0sszetétel viltozasai ellenére a mikrobiota {6 védé
funkci6éja megmarad. Hosszt tava vizsgalatokkal megal-
lapitottak, hogy a hiivelyi mikrobiom dtmeneti dinami-
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szexualisan aktiv kor
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fluktuacio

Eletkor: gyermekkor, menopausa
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Oralis probiotikumok?

l Befolyasolhaté

Hormonalis fogamzasgatlas
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havelyoblités)
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Wsw

2. 4bra

Befolyasolhat6 és nem befolydsolhaté rizikéfaktorok a hiivelyi homeostasis és dysbiosis kialakuldsiban [41]. Endogén (6roklédé) tényezdk a felsé

négyzetekben, exogén (moédosithatd) tényez8k az alsé négyzetekben. Bal oldali panel: pozitiv hatdst tényez8k. Jobb oldali panel: a hiivelyi dysbiosis

rizikofaktorai

WSW = ndk ndékkel létesitett szexudlis kapcsolata
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kija egyedi minden reproduktiv kortt nében, egyesek
relative stabil k6zosséggel rendelkeznek, mig masokban
rovid, de drdmai valtozasok tapasztalhaték [14, 26, 32,
37].

A homeostasis fenntartasaban lényeges szerepe van a
Lactobacillus-floranak, mely a tejsavképzés révén a 6
konzervalé faktor. Néhany tejsavtermel$ baktérium kon-
zervalja a kozosségitipus-dllapotot, és érthet6vé teszi,
hogy a kozosségi Osszetétel viltozdsai nem vezetnek
sziikségszertien patolégias folyamathoz [22, 26, 27, 40].

A 2. abra foglalja 6ssze az exogén-endogén tényezSk-
nek a mikrobiom-stabilitast vagy dysbiosist kivilté hatd-
sat [41].

Az als6 genitalis traktus védGvonalai

A hiively- és endocervix-nyalkahartya épsége az els§ vé-
delmi vonalhoz tartozik, immunolégiai funkciéi bizto-
sitjdk az immuntolerancia fenntartasat, immunsejtek to-
borzisit végzik, és funkcidjukat timogatjak [42].

A nyélkahdrtya integritdsa fizikai barriert képez exo-
gén invaziv mikroorganizmusokkal szemben, egyben ga-
tolja egyéb hiivelyi mikrobak megtelepedését. Lokalis
szekretald epithelsejtek termelik a nyalkahdrtyat boritd,
mucintartalma réteget, mely viszkézus, lubrikdlo, savas
pH-ja. A cervicovaginalis viladék hatdsos védéréteg,
mikrobaellenes molekuldkat (ellenanyagok, defenzinek)
nagy mennyiségben tartalmaz, i{gy megfogja az exogén
organizmusokat [43, 44]. A lamina propria fels§ rétegei
nem tartalmaznak ,,tight junction”-t, {gy permeabilisak a
viz, az oldhat6 proteinek, a virusok, a hiively-mikrobio-
ta, valamint a cellularis elemek, az immunrendszer mole-
kuldris mediatorai (CD4+ sejtek, makrofagok, citokinek)
szamara [45, 46]. A hiivelyi mikrobiom {6 alkotérészét
képezb Lactobacillus-flora szerepe a nyalkahartya-rezisz-
tencia kialakitasiban kiemelked6 [47].

Mucosaimmunitas

Az epithelsejtek mintizatfelismerd receptorokat (PRR —
pattern recognition receptor) expresszilnak, mint a
»toll-like” receptorok (TLR), melyek a hozzajuk kots-
d6, mikroorganizmushoz vagy patogénhez tarsult mole-
kularis mintdzatokat (MAMP /PAMP) felismerve a cito-
kinek, kemokinek, antimikrobidlis peptidek és egyéb
immunfaktorok szekrécidjat indukdljik [42, 44, 48].
A patogének altal kivaltott proinflammatoricus reakci
szlikséges a fert6zés kontrollalasihoz [49].

A hiivelyi mikrobiota szerepe
a mucosaimmunitasban

Az als6 genitalis traktus nyalkahdrtya-immunitasra kifej-
tett hatdsa szélesebb anndl, mint egyszerien a patogé-
nekkel szembeni immunvalasz erdsitése. A hivelyi mik-
robiomnak donté szerepe van a mucosa-immunmiikodés

regulicidjiban, immunmodulilé hatassal rendelkezik
[50-55].

Kimutattik, hogy a Lactobacillus dominalta flora ese-
tén a gyulladdsos vilasz hidnyzik, 6sszhangban a cervico-
vaginalis valadék alacsonyabb szint(i proinflammatoricus
citokin (IL1« és IL8) tartalmaval [51] és L. éners koloni-
zicibé esetén a szekretoros leukocytaprotedz-inhibitor
(SLPI) magasabb szintjével [52]. A bonyolult kdlcson-
hatasok megismeréséhez tovabbi vizsgalatokat tartanak
sziikségesnek [26, 54, 55].

Osszefoglalva megallapithaté, hogy a hiivelyi mikro-
biota a hiivelyhdmmal és a helyi immunrendszerrel
egytitt védelmi vonalat alkot a kérokozokkal szemben.
A nyalkahartya hormonalis valtozdsok hatasa alatt all,
szamos citokin- és kemokingén expressziéjat, az immun-
globulin-szekréciét hormonok szabilyozzik. Lényeges a
szerepe az ebben a lokalizaciéban kiemelkedGen fontos
immuntolerancia fenntartasaban.

A hiivelyi mikrobiom patoldgias
allapotokban

A hiivelyi mikrobiom szerepét fert6zésekben, dysbioti-
cus allapotokban, bakteridlis vaginosisban, HIV-fert6-
zésben és egyéb, szexudlis Gton terjedS infekcidkban,
négyodgyaszati és sziilészeti korképekben vizsgaltak [56],
részletekbe mend ismertetésiik meghaladja ezen 6ssze-
foglal6 kereteit.

A normal 6sszetételd hiivelyi mikrobiom védelmet
nyujt a hiivelyi fert6zésekkel szemben. A Lactobacillusok
hidnya vagy erds szamszert csokkenése esetén bakterialis
vaginosis vagy aerob vaginitis alakulhat ki. Aerob vagini-
tisben a Lactobacillus-flora helyét aerob, fakultativ pato-
gének veszik at, mint Escherichia coli, Staphylococcus spe-
ciesek, B-csoporta Streptococcus.

A bakterialis vaginosis polimikrobas klinikai szindré-
ma, amelynél a tejsavtermelS Lactobacillusok helyett
anaerob baktériumok taldlhaték nagy koncentracioban
és sokféleségben, mint Prevotelln spp., Mobiluncus spp.,
G. vaginalis, Ureaplasma, Mycoplasma, Megasphaera,
Leptotrichin, Sneathin, Atopobium vaginae, Eggerthella-
like baktériumok [1, 57, 58]. Az anacrobok olyan, a
nyalkahdrtyara karos anyagokat termelnek, mint a polia-
minok, és proinflammatoricus citokinek felszabadulasat
okozzak. Klinikai tiinete lehet a hiivelyi diszkomfortér-
zet és a kellemetlen szagt, bd hiivelyfolyas. A folyamat
els6sorban a tarsul6 kovetkezmények miatt nagy jelentd-
ségi, ezek részben a fogamzoképességgel, varandossag-
gal, sziiléssel, részben egyéb fertézésekre vald fokozott
hajlammal fiiggnek Ossze.

A bakterialis vaginosis még tiinetmentes allapotban is
hajlamosit stlyos ndégyogyaszati szovédményekre, kis-
medencei gyulladdsra, tubaeredetd medddségre, hugyuti
tert6zésre. A terhességi szovédmények, vetélés, koraszii-
1és, magzati kirosodasok, postpartum endometritis el6-
forduldsa is gyakoribb [2].
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A bakteridlis vaginosisban szenved6 nék fogékonyabb-
nak bizonyultak a szexualis Gton terjed$ fert6zésekre is:
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydin trachomatis és Tricho-
monas vayrinalis, valamint HSV1, HSV2, HPV, HIV.
Emellett a krénikus gyulladds az epithelium integritdsat
karositja, a HIV-célsejtek toborzasihoz, konnyebb meg-
fert6z6déshez vezet, és igy a bakteridlis vaginosisban
szenvedd ndk esetében a HIV ataddsa a partnernek vagy
az Gjszilottnek kb. a hairomszorosara novekedett [2, 59,

60].

Kovetkeztetés

A hiivelyi mikrobiom a genitalis traktus zavartalan m-
kodését biztositd szerepet jatszik, szoros egytittmiko-
désben a lokalis immunrendszerrel. Az 0j laboratériumi
technikdk alkalmazasa révén valt lehet6vé a hiivelyi mik-
robiom 9sszetételének megismerése, valtozasainak kove-
tése és az ezeket befolyasold tényezdk feltirdsa. Dontd
szereplik a Lactobacillusoknak van (elsGsorban L. crispa-
tus, L. gasseri, L. jensenii, L. iners), melyek egyéb anti-
mikrobas hatasaik mellett a savas hiivelyi pH-t biztosit-
jak, tejsavfermentald képességiik révén. A glikogéntarta-
lom kialakulasiban az 0sztrogének szerepe dontd. A dys-
bioticus hiivelyi mikrobiom, az egészséges hiivelyi
mikrobiom megviltozasa kedvezGtlen hatist a repro-
duktiv folyamatokra és a lokalis fert6zésekre, a szexudlis
uton terjedd fertézésekre.

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megirdsa és a kapcsolo-
do kutatébmunka nem részesiilt anyagi timogatasban.

Szerzoi munkamegosztas: M. M.: Koncepcid, a kozle-
mény irdsa, irdnyitds, szerkesztés. A. L.: Anyaggyjtés,
irodalomkutatds, részfejezetek megirasa, adatok ellenér-
zése. A cikk végleges valtozatat mindkét szerzg elolvasta
és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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