Mikrobiom vagine
klinicke implikacije
vaginalne disbioze

Ulla Marton

Vagina

The vagina connects the uterus to the
outside world ...

The vagina receives the penis during
sexual intercourse and also serves as a
conduit for menstrual flow from the

uterus, ... birth canal ... Webmed.2020

* Tobolac - korice maca

. veznica vanjskog svijeta s i produk
organima
. organ s iznimnim dinamickim promj s

izravnim repr poslj ima na
zanosenja, iznoenja trudnode, sa zdrastvenim
implikacijima na zdravlje ploda-novorodenceta,
reporduktivno i cjelovito Zene

«  SPB (infertilitet, gubitak trudnoca, prijvremeni porod,
ginekolo3ki rak)

* Spolno zdravlje - zdrastvene karktokod¢ne i dugori¢ne
zdrastvene implikacije Sekvele - emocionalne, zdrastvene
k ku drustvenu di javno

sodi na soci
zdrastvene implikacije

* Vagina je dinami¢ni ekosistem, u izravnoj korelaciji sa
30 dobi, od h roh

aktivnodcu E2/P4 izravni utjecaj E2 na vaginalni okolis -
vaginalnu mikrobiotu

Reporduktivna i
bioloska dob

Life style, nutritijenti,
hormonalni
disruptori, seksualni
partneri, seksualne
navike, higijenske
navike, lijekovi, OHK

Uloga partnerove
mikrobiote

Mikrobiota

Zenskog
reproduktivnog
sustava

Rasna, etnicka
geografska i socijalna
raznolikost

Zensko reproduktivno
i cijelovito zdravlje




Utjecaj pojedinih ¢imbenika na stanje reprodukitivhog
mikrobioma

Hormones and

Vaginal practices
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More diverse microbiota
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e Vagina
» Uterus — endometrij
Ovary \

* Put Sirenja [ kolonizacije kavuma uterusa h\}matogeno. iz
crijeva, oralno iz usta, perkontinuitatem oralna i \
perianlane mukoze jedinke, vaginalna ascenzija,— | ‘
seksualna aktivnost mikrobiota iz sjemena partnera=-

* Endometrijski mikrobiom pod utjecam hormonske
aktivnosti

* Hipoteza o kavum kao ne sterilnom okruzenju, ukazuje

na znadaj uterine mikrobiote na cjelovito Zenskog P @ Cancer cell
zdravlje, odrZavanije i ishod imunoloski okoli3 4 SneathaT B @ coithetal clis
endometrija sluZi za odgovor za razlicite Hg:gfﬁ;""w Q:;::;:;;;g';} O" cumnsr junction
mikroogranizme uz modeliranje imunoloskog odgovora pH | Diversity | Eﬁft’:’;’o‘:uz‘mm

$to moramogledati u kontekstu implantacije embrija, E’g’"‘"“ -

IVF postupcima i reproduktivnim ishodima = Atopobium

. . = Other anaerobes
* Jajovodi

= Porphyromonas

Vaginalni ekosistem
odraz dramati¢nih hormonskih promjena kroz Zivotne cikluse Zena
* Vaginalna mikrobiota slika Zivotnih ciklusa u Zena, djetinjstvo, adolescencija, Postmenapauselvomen  Premenopausalvomen  Postmenapausel wamen

reproduktivno razdoblje, trudnoc¢a, menopauzsa i senij, fluktuirajuca razina
hormona koja regulira MC s izravnim utjecajem na promjenu pH vagine

Premenopausal women

* U ranoj neonatalnoj dobi, vaginalni epitel sadrZi visoke razine glikogena kao aFimicutes
posljedice ekpozicije visokim razina posteljicnog estrogena (estriol), stvarajudi uBactenideles
okoli$ koji omogucuije stvaranje mljecne kiseline 1 Profeobacteria

* Nakon 6. postpartalnog tjedna gubi se razina laktobacila time se mijenja i razina :?mg?g;!a
pH, vaginalni pH tijekom djetinjstva je neutralan, blago alkali¢an kao posljedica :

. - ; ) . . BCyanobacteria
gubitka E2 maternalnog porijekla uz izostanka adrenalne i gonadalne aktivnosti, -
uz posljedi¢ni gubitak laktobacila koji stvaraju mlje¢nu kiselinu (u neonatusa) pictcts

* Porast vrine vrijendosti E2 unutar MC-a za posljedicu ima porast vaginalnog Synergitetes
glikogena kao posljedica poratsa razine laktobacila u vaginalnoj mikrobioti s WTenericutes
posljedi¢nom promjenom pH 4,5-5,0 1 Vermucomicrobia

0%

* Ulaskom u Il hormonsku tranziciju kao posljedica pada E2, dolazi do
posljedi¢nog pada glikogena time i razine laktobacila odnosno produkcije
mlje¢ne kiseline s posljedi¢nom promjenom pH gubitak kisleinosti i porasta GUTMCROFLORA VAGINAL NICROFLORA
lakalicnom miljea

* IstraZivanja vaginalnog mikrobioma Zene fertilne dobi




Estrogen i progesteron - reproduktivni mikorbiom

Proliferacija i diferencijacija epitelnih stanica vagine, gubitak Razliciti uinak na vaginalnog mikrobioma u odnosu na estrogen domintan

medustani¢nih veza u sekretronoj fazi ciklusa u etrosnim ciklusima stanjenje epitela vagine,
porast leukocita koji migriraju kroz vginalni epitel porast sukceptibilnosti
na SPB ¢ibenike u Il fazi ciklusa

Hormonalna aktivnost omogucuje razvoj barijerne aktivnosti putem, Nemaju svi gestageni jednak ucinka na mikrobiom vagine, ovismo o ucinku
potice se rast i razvoj laktobacila te glikogen iz epitelinih stanica pod na estrogenske receptore

utjecajem lactobacilla razvija mlije¢nu kiselinu kiseli pH 4,5-5,0 i

onemogucuije rast patogena G.vaginalis and N. Gonorrhoeae

Nastaju biosurfaktanti, bakteriostatske molekule te NO, H,0, Razludivanije udinka gestgena na razli¢ite ciljne organe reproduktivnog
sustava, endometrijski odgovor na razlicite gestagene dolazi do pada
raznolikosti laktobacila endometrijskog mikrobioma

Sinergistickim djelovanije lactobacilla i E2 stvara se Zastini ekosistem za Utjecaj P4 na endometrij - endometrijska receptivnost
Zenski reproduktivni sustav. E2 dovodi do supresije u produkciji AMPs

humani B defensin-2 (HBD-2), elafina ali dolazi do porast

proinflamatornih citokina koji poti¢u antimikrobni odgovor tijekom

prolifertaivne faze ciklusa

ZDRAVLIJE VAGINE

Lactobacilli kao predominantnui bakterijski soj vagine, tkz. ”dobre bakterije”
mlije¢nog vrenja i odrzvanjem kiselosti vagine, Laktobacili proizvode mlijecnu kiselinu
1 kiselost rodnice, s predomiatnim sojevima lactobacillus crispartus, rhamnosus,
gasseri i jensenni

kisela sredina, proizvonja NO i H,0, rodnice prirodna je barijera za infekciju i iritaciju,
jer potiskuje rast losih bakterija

mehanizmom kompetitivne inhibicije veZu se na ista aktivna mjesta receptora na koje
se vezu i patogene bakterije $to sprjecava njihovo vezanje

Stabilitet vaginalne mukoze i sluzi

Klinicke implikacije: sprecavanije rekuretnih vaginalnih infekcija, odrzavanje vaginalne
homeostaze za sprecavanije klini¢kih kratkoroénih i dugoroénih posljedica (infertilitet,
sterilitet, PP, IUGR, dugoro¢ne razvojne sekvle kod djece, socio ekonomski efekti)

Znanstveno dokazna veza suboptimalne prehrane i rizik od nepovoljne ravnoteze
bakterija u rodnici, povideni unos energije (3ecera) 1 rizik od bakterijske vaginoze za
40%

Preporuceni na¢in primjene probiotickih pripravaka je peroralnim putem, Kolonizacija
laktobacila unutar Gl uz dodatne imunomodulatorne

Skerk, V., Feringevi¢, R., Markoti¢, A., Andradevié, S., Milogevi¢, V., Vargovié, M., Begovac, J. (2010). Research on the
efficacy of prophylactic use of Acidosalus® probiotic in women with recurrent cystitis. Infektoloki glasnik, 30 (1), 21-
25. Preuzeto s https:/hrcak.srce.hr/59787
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* Proliferativna faza ciklusa pod direktnim utjecajem E2, 1 rast enodmetralnog mikrobioma, tlactobacillus,

Utiecaj m e n Strua cijskog » Sekretorna faza ciklusa, | lactobacilla <> dominatni tip bakterija,

* P4 zaustavlja mitoze i sintezu DNK i potice vakuolizaciju, stvaranje glikogena i aktivnost mitohondrija. Sedam

C i kl usa na u te ri ni dana nakon ovulacije endometrij postize receptivnost koja traje 4 dana (implantacijski prozor) i samo tada
. . moze do¢i do nidacije.
m l kro b I Om * Stanice strome pod utjecajem P4 i autokrinih (parakrinih) promjena stvaraju deciduu, koja je endometrij

trudnoce. Visoka razina P4 oponira E, odrZava integritet leukocita i lizosoma. Potice enzime konverzije
estradiola, podrzava hemostazu i stvaranje Pg F2ai aktivnost TGF-b. P4 je vaZzan modulator prostaglandina i
citokina.




5/4 & crijevni mikrobiom

* Crijeva mikrobiota — zaboravljeni organ prerasta br stanica ljudskog tijela 1.3:1 (ekoloska zajednica
simbiota, ekto/endokomenzala, patogenih mikroorganizama-bakterija, virusa, protista, gljiva, arachae)

* 1/3 mikrobiote istovjetna humanoj populaciji, 2/3 nosi osobnost pojedinca - finger print

+ Dinamic¢ka promjena tijekom cijelog Zivota zrcalna slika stila i nacina Zivota, prehrana, stres, infekcije,
genetika domacina, antibiotici, hormoni, starenje | brojnost i raznolikost postaju proupalna

* ,,Drugi mozak” crijeva & siveani sustay, izravna povezanost hijerarhinskim slijedom entericki Ziv¢ani
sustav ENS, simpatickih ganglija i vagusa

* Imunosni sustav (steceni i prirodeni) i neuroimunost, epiteli crijevne sluznice sadrZe enterocite,
sekretrone stanice, kemosenzorne stanice, limfno tkivo koji su stimulirani preko antigena bakterija
(peptoglikani, polisaharidi ... )

* Stimulacija endokrinih stanica putem bakterijskih produkata, glukagonu sli¢ni peptid GLP-q i peptid YY-
PYY, neurotransmitera serotonina (5 HT hidroksitriptamin), kateholamini, GABA histamin, triptofan,
kinurenin

* Studije potvrduju intezivne metabolicke endokrinoloske,
imunoloske promjene tijela Zene tijekom trudnoce
promjene obuhvacaju vaginalnog ekosistema koji se mijenja
tijekom tromjesjecja

* U trudnodirazina estrogena u formi estriola, raste tijekom
trudnoce

» (razina E2 u urinu raste od 4 pg/24 u satu u prvom
tromjesjeju do razine od 50,000 pg/24 po satu u tre¢em
tromjesjeju)

* E2 potice odlaganje glikogena u epitelnim stanicama
vagine, dovodi do metaboliziranja glukoze unutar epitelnih
stanica koji se konvertira u mlje¢nu kiselinu stani¢nim
metabolizmom

* Tijekom trudnoce dolazi dolazi doveliki promjena u sastvu
vaginalnog mikrobioma izuzev prisustva Lactobacillusa,
vagina akvivira posve novi mikrobni milje koji se
sastoji (Atopobium, Aerococcus, Gemella, Sneathia, Parvimo
nas, Gardnerella Megashaera) niske razine u prvom
tromjesjedju u odonosu na drugo i trece tromjesjecje

* Lactobacilli ¢ine osnvnu strukturu mikrobiote vagine u Il
tromjesjecju uz gubitak dominacije ulaskom u zadnje
tromjesjedje simulacija vaginalne disbioze

Utjecaj vaginalnog
mikrobioma na tijek i ishod
trudnoda, Zivotnog tijeka

* Genetika, majcino zdravlje, prehrana, nacin i tijek trudnoce
(komplikacije PIH, GD, PPI ..) na¢in poroda i dojenja utjecu
na crijevnu mikrobiotu.

* Postizanje stabilieta crijevne mikrobiote do 3 god.
* Mikrobiom posteljice

* Postizanje imunosne ravnoteZe th1i th2 stanica, dominacija
th2 stanica s ciljem izbjeglo odbacivanja fetusa

* Stabilitet vaginalne mukoze i sluzi

+ klinicke implikacije: sprecavanje rekuretnih vaginalnih
infekcija, odrzavanje vaginalne homeostaze za sprecavanje
klini¢kih kratkoro¢nih i dugoro¢nih posljedica (infertilitet,
sterilitet, PP, IUGR, dugoro¢ne razvojne sekvle kod djece,
socio ekonomski efekti)




Djevojcice -
adolescencija

Alkalna sredina

Individualna promjena vaginale mikrobiote biljeZi
se tijekom perimenarhalnog razdoblja,
neravnomjernost odnosa G+ i G - koka, 1
lactobaccila neposredno prije nastupa menarche
stimulacija stvarnja mucina, k4 lokalnog pH
Vaginalni pH u menarchalnih djevojaka je nesto
vedi u komparaciji s pH vagina nakon nekoliko
ginekoloskih godina

Dinamicka i individulna promjena vaginalnog
ekosistema

Cimbenici rizika: urinarne infekcije, diabtes
mellitus tip I, astma, autoimune bolesti, dulja
ekspozicija farmakoloskoj terapiji
(kortikosteroidi, antibiotici), strano tijelo,
seksualni abusus, seksualna aktivnost,
prijevremeni pubertet, prepubertetsko krvarenje
\* Etiologija: candida, trichomonas vaginalis,

. gardnarella vaginalis

Reproduktivno vrsna dob

* Bakterijska vaginoza sinonim za disbiozu vaginale
flore (Mobiluncus curtisii, M. Mulieris, Mycoplasma hominis, i
anaerobe bakterije Bacteroides spp., Prevotela splg.,
Peptostreptoccus spp., Fusobacterium spp., porphyromonas spp.)

* BV rekuretnost u 80% populacije unutar 1-3-9 mj.

* BV sinonim za rekuretne vaginitise, cervicitise, prijetece pobacaje,
gruevremem porod,afertlll et, sekundarni sterilitet, onkoloske
onzekvence (HPV) ki operativni zahvati

* Zdrastvene implikacije ovisno o tijeku klinicke slike i o
ﬁ?\l}mlkrobnos i | koinfekciji s chlamydiom trachomatis, HPV, HSV,

Antimikrobna terapija (metronidazol, klindamicin ili deqalinium
klorid) kratkoro¢no poboljsanje zbog razvoja rezistencije GV
subtiova A/D

Adekvatna kratko i dugoro¢na zdrastvena skrb, adekvatna
antimikrobna terapija l'uvodenjem profilakticke terapije,
otklanjanje predisponirajucih ko-¢imbenika

. U?‘orba suplementacije rasta Lactobacilla / E2, borna kisleina,
mijecna kiselina snizenje pH uporaba probiotika, transplantacija
vaginalnog mikrobioma u pacijentica s rekuretnom bakterijskom
vaginozom

* Zdrastvena edukacija adekvatna terapija i profilaksa i skrb




UZROK
vulvovaginitisa

Infekcije

bakterije, virusi, gljivice, protozoii,
virusi

Iritacija

Spermicidna sredtsva, lubrikanti, cevrikalne
kape, spuzvice, menstruane casice

Detergenti, omeksivaci, sapuni, dezodoransi,
strana tijela u vagini, irigacija vagine, stinteticko
rublje, stolica, rektovaginalna fistula

Tumori

Rak vulvae, vagine, cerviks, endometrija
Iradijacija

Farmakoloska terapija (antibiotici)

Macrophage (8 CO4' T Cel

Vulvovaginitis

* vulvovaginitis +/- urogenitalna infekcija

* javljase kod Zenai djevojaka bilo kojeg Zivotnog
doba

* > % Zenareproduktivnom periodu Zivota ima
problem sa vaginalnim i/ili urinarnim infekcijama

* prema podacima Centra za kontrolu i prevenciju
bolesti (CDC) iz 2017.god. naj¢es¢i uzrok
vaginalnih infekcija je bakterijski vulvovaginitis i
vaginalna kandidijaza

* Incidenicja 50% Q tijekom Zivota

« rekurenitna IMS +/- genitalna manifestacija
unutar 6. mj biljeZi pojavnost od 30%, unutar 1.
god3%Q

* Vedina reinfekcija nastaje unutar 2-12 tj. nakon
inicijalne infekcije i provedene terapije

Estrobolon most izmedu @
crijeva i hormonalne
ravnoteze

* Estrobolom kolekcija crijevnih bakterija koje
sudjeluje u moduliranju i metabolizmu E2

. Cri{evna disbioza koja dovodi poja¢anom lucenju
betaglucuronidase, enzima koji vraca estrogen
nekonjugiranu aktivnu formu Sto dovodi do
njegov vezanja putem receptora na ciline organe
PoviSena vrijendost betaglucuronidase povezuje
sesa:

* PMS
¢ Pretilosti

ey,

* Metabolicki sindrom

* Estrogen ovisni karcinom (dojka, prostata)
* Endometrioza

¢ Infertilitet

* Promijena raspoloZenja

* KVB Srcane bolesti

¢ Osteporoza




Emerging bacterial factors for understanding pathogenesis of endometriosis
Ayako Muraoka,"* Akira Yokoi,"*3 and Hiroaki Kajiyama' iScience. 2024 Jan 19; 27(1): 108739. Published online 2023 Dec 15
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Perimenopauza - menopauza

» Dramatican E2 ekspozicije vaginalnog epitela, stanjenje epitela
vagine pad razine gilogena produkcije mlje¢ne kisleine promjena pH
vaginerast <> patogenih bakterija posebice kolonizacija enterickim
bakterijama

* Slika vaginalnog okolisa u direktnoj korelaciji s duljinom izoZenosti E2
deficitom

* Colpitis vetularum, deksvamacijski vulvovaginitis & rekuretnim
uroinfekcijama

* Vaginalni epitel, mehanicki i kemijski promijenjen, neadekvanost
odgovora na kolonizaciju mikroorganizanama usljed | E2, lak3a
adherencija mikroorganizama, | u lokalnom imunoloskom odgovoru

* VVA anatomske promjene introitusa vagine, promjena pozicije
orifituma uretre- superficijalna infekcija

* Brza rekolonizacija, zbog slabijeg bioloskog odgovara tijela,
reinfekcija nakon spolnog odnosa - dob partnera

Content from

MAYO
CLINIC * Neadekvatno provodenje antimikrobne terapije - svi partneri !

ol

Samolije¢nje, socijalna neugoda

* Razdoblje menopauzalne tranzicije P4 |
promjena dinamicnosti ciklusa, estrogenski
deficit promejna pH & vaginalnog
mikrobioma

* Promejna crijevnog mikrobioma, starenje,
prouplani mehanizam

* Nedostatk lactobacilla porast pH,
neadekvatni odgovor sluznice na
patogene Cimbenike, porast infekcija




Terapijske
mogucnosti

* Probiotici, prebiotci, postbiotici

* Oralna

* Vaginalna

* Oralna + vaginalna primjena

* Fekalna transplantacija miktobiote FMT

« vMT & vaginalna transplatacije
mikrobiote (prijenos vaginalne
%Wm_dm

* Prehrana, unos nutrijenata, tjelesna
aktivnost, promjena Zivotnog stila

Sinonim feminosti ——

Vagina ... Rekla bih da cijeli svijet zaocinje u vagini ...
vagina ¢arobno mjesto s nizom interakcija, dobro
skrovito, dovoljno intrigantno, nedokucivo, mekano,
zavodljivo, dinamicki prilagodljivo ali i izdajnicko kada su
u pitanju hormonski statusi, emocionalni odnosi,
psihofizcki stres ...

Vaginu vrlo Cesto pasificiraju ¢esto kao mjesto usluge za
penis, a ona nije samo pasivno mjesto u kojem penis
caruje ve¢ i mjesto koje omogucuje prokreaciju, radanje,
eliminaciju sekreta i krvi, mjesto koje omogucuje
nastajanje Zivota.

Uvidom u njezin svijet saznaziti ¢ete Stosta o Zeni i —
njezinom svijetu

Ulla Marton




