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S preucevanjem mikroorganizmov ¢loveskega telesa, njihove fiziolo$ke in patofizioloSke
vloge se v zadnjih letih ukvarjajo tako reko¢ vsa podroc¢ja medicine. V tem prispevku se
bomo glede na podatke iz literature posvetili mikrobiomu na podro¢ju reproduktivne medi-
cine. Bakterijska kolonizacija reproduktivnega trakta je pogosta tudi pri zdravih, asimp-
tomatskih Zenskah in ni vedno patoloska. Dosedanjim raziskavam je skupna ugotovitev
pomembnosti zas€itne vloge Lactobacillus spp. v vseh anatomskih delih reproduktivne-
ga trakta. Prevlada Lactobacillus spp. je dokazano povezana z ugodnim reproduktivnim
in perinatoloskim izidom. Tehnologije naslednje generacije analize DNK nam omogocajo
vse bolj podrobno razumevanje vpliva mikrobioma na reproduktivno zdravje, spreminjanje
njegove sestave glede na endogene in eksogene dejavnike, njegovo vlogo v zanositvi, vzdrZe-
vanju nosecnosti ter pojavnosti zapletov v nosecnosti. Novi dokazi kaZejo tudi na more-
bitno vlogo disbioze v razvoju in napredovanju ginekoloskih malignomov. Z raziskovanjem
mikrobioma se tako odpirajo mozZnosti izboljSanja zdravljenja in preprecevanja gineko-
loskih obolenj, vklju¢no z neplodnostjo.

ABSTRACT

KEY WORDS: microbiota/microbiome, reproductive tract, dysbiosis, Lactobacillus, infertility, pregnancy,

gynaecological malignancies

In recent years there has been extensive research regarding the microbial composition
of the human body and its physiological and pathophysiological functions in almost every
field of medicine. In the following review, we will focus on the microbiome of the repro-
ductive tract based on the findings in the current literature. According to research, bac-
terial colonisation of the reproductive tract is common even in a population of healthy
asymptomatic women and is not always regarded as pathological. Lactobacillus-dominance
throughout the reproductive tract is considered the ultimate protective factor as it is con-
sistently associated with reproductive success and positive obstetrical outcomes. Next gene-
ration DNA technologies have revealed a better understanding of the microbial influence
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on reproductive health, their role in the implantation and maintenance of pregnancy, and
shifts in bacterial composition due to various endogenous and exogenous factors.
Emerging evidence shows a possible role of dysbiosis in the development and progress
of gynaecological malignancies. These advances have enabled us to improve the cur-
rent treatment options for many gynaecological conditions, including the treatment of

infertility.

uvoD

Mikroorganizme - bakterije, viruse, kva-
sovke, glive, arheje in praZivali -, ki kolo-
nizirajo ¢lovesko telo ali dolo¢en anatom-
ski predel, imenujemo mikrobiota. Izraz
mikrobiom opredeljuje genom mikroorga-
nizmov in okolja, ki ga le-ti naseljujejo
(1, 2). Vec¢ja raziskovanja mikrobioma so se
zacela hkrati z zaCetkom projekta Cloveski
mikrobiom (pod okriljem National Institute
of Health) v ZDA leta 2007 (3, 4). Sprva
so prisotnost mikroorganizmov dolocali
s pomoc¢jo mikrobiolo8kih kultur, vendar
imajo te Stevilne omejitve, saj se pogoji za
rast med mikroorganizmi mocno razlikujejo
(5). Kljub temu pa so mikrobioloske kultu-
re dokazale prisotnost mikroorganizmov
v anatomskih predelih, ki so do tedaj velja-
li za sterilne (6, 7). Danes so osrednje meto-
de raziskovanja mikrobioma tehnologije
naslednje generacije sekvencioniranja DNK,
ki uporabljajo gen 16S rRNK, edinstven za
bakterijski genom. Ta gen vsebuje mnoge
hipervariabilne regije, ki sluZijo kot pre-
poznavne sekvence razli¢nih rodov bakte-
rij (2). Bakterije, katerih genomi so si v tej
sekvenci podobni nad 97 %, zdruZujemo
v operativne taksonomske enote (angl. ope-
rational taxonomic units, OTU) (8). Raznolikost
mikroorganizmov dolocenega anatomske-
ga podrocja je opredeljena s Stevilom razli-
¢nih mikroorganizmov. Raznolikost mikro-
organizmov znotraj enega anatomskega
podrodja je imenovana alfaraznolikost, beta-
raznolikost pa primerja raznolikost mikro-
organizmov med dvema anatomskima
podrocjema (2, 3, 8).

SESTAVA MIKROBIOMA
ZENSKEGA REPRODUKTIVNEGA
TRAKTA

V zadnjih desetletjih so Stevilne razisko-
valne skupine preucevale sestavo mikro-
biote v razli¢nih anatomskih predelih
v Zenskem reproduktivnem traktu. Najbolj
raziskana je sluznica noznice, vendar izsled-
ki nedavnih raziskav kaZejo, da so tudi
druga podrocdja, ki so do sedaj veljala za ste-
rilna (npr. maternic¢na votlina in zgornji del
reproduktivnega trakta), poseljena s Ste-
vilnimi mikroorganizmi (6, 7, 9). Bakterije
so namre¢ dokazali v jajcevodih in foliku-
larni teko€ini tudi pri Zenskah brez pred-
hodno znane patologije jajcevodov, steril-
na pa naj ne bi bila niti posteljica (9-12).
Dolocene bakterije so klju¢ne za homeo-
stazo posameznega podrocja. Prekinitev
normalnega ravnovesja mikroorganizmov
oziroma razrast patogenih bakterij na
nekem podroc¢ju imenujemo disbioza (13).
Najpogostej$a druZina mikroorganizmov
Zenskega reproduktivnega trakta so rod
Lactobacillus spp. (4). V prispevku Koedooder
R. in sodelavci je iz 51 ¢lankov povzeta
sestava mikrobiomov posameznih ana-
tomskih predelov Zenskega reproduktivne-
ga trakta, ki je razdeljen na $tiri anatomske
predele: noZnica, kanal materni¢nega vratu,
materni¢na votlina in zgornji reprodukti-
vni trakt (ZRT). V noZnici se pri zdravih
asimptomatskih Zenskah poleg Lactobacillus
spp. najpogosteje nahaja red Bifidobac-
teriaceae, bakterije druZine Prevotellaceae in
Veillonellacea. Mikrobiom materni¢nega
vratu je podoben kot v noZnici; tu so poleg
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Lactobacillus spp. v vecini druZina Clostri-
diaceae, Enterobacteriaceae, Staphylococcaceae
in Streptococcaceae. Materni¢no votlino
poleg Lactobacillus spp. najpogosteje nase-
ljuje druZina Streptococcaceae. Druzini
Peptostreptococcaceae in Propionibacteriaceae
pa sta bili dokazani le v ZRT (2).

Mikrobiom noznice

Vloga Lactobacillus spp.

V sluznici noZnice prevladujejo Lactobacillus
spp., ki s proizvajanjem H,0O, in presnav-
ljanjem glikogena v glukozo ter maltozo
do mlecne kisline vzdrZujejo noZni¢ni pH
med 3,5in 4,5 (4). Nizek pH je glavni ome-
jujoci dejavnik rasti patogenih bakterij (9).
Lactobacillus spp. proizvajajo D-izomer
mlecne kisline, medtem ko je ¢lovesko telo
samo sposobno proizvajanja le njene L-
-izomerne oblike. D-izomerna oblika z nad-
ziranjem matriksne metaloproteinaze ohra-
nja integriteto cepa maternicnega vratu,
s tem omeji vertikalni prenos bakterij iz noz-
nice v maternico in tako deluje bolj zas¢it-
no kot njena L-izomerna oblika (14). Nekatere
vrste Lactobacillus spp. so sposobne poleg
Ze omenjenih protimikrobnih presnovkov
sintetizirati tudi specifi¢ne beljakovine,
imenovane bakteriocini, ki imajo bakte-
riostati¢no in bakteriocidno delovanje (15,
16). Za sluznico noZnice so pogoji prepre-
Cevanja vdora 8kodljivih mikroorganizmov
tako najbolj ugodni, kadar v njej prevladu-
jejo Lactobacillus spp. Za mikrobioto noZnice
je v primerjavi z oralno ali gastrointesti-
nalno mikrobioto zaradi prevladovanja
Lactobacillus spp. znacilna niZja alfa- in
betaraznolikost (4). NajpogostejSe vrste
Lactobacillus spp. v noZnici so L. crispatus,
L. gasseri, L. iners, in L. jensenii. L. crispatus
spro$€a najvisjo koncentracijo D-mlecne
kisline in tako najbolje §¢iti pred urogeni-
talnimi okuzbami in slabimi reproduktiv-
nimi izidi (14, 17). Mikrobiom noZnice
lahko glede na prisotnost identificiranih
bakterij delimo v pet razredov bakterij oz.
bakterijskih stanj (angl. community state

types, CST), ki jih oznacujemo z rimskimi
Stevilkami. V skupini CST I prevladuje L. cri-
spatus, v CST II L. gasseri, CST III L. iners,
CST V L. jensenii, skupina IV pa vsebuje
vec anaerobov, kot so Prevotella spp.,
Megasphaera spp., Atoponium spp. in Dialister
spp., ki porastejo na racun Lactobacillus
spp. (18). Prisotnost skupine IV v noZnici je
pogosteje povezana s prezgodnjim porodom
(PP) (18, 19). Omenjene bakterijske skupi-
ne lahko prehajajo iz enega stanja v dru-
gega, prehodi pa so odvisni od starosti
Zenske, menstruacijskega cikla, spolne
aktivnosti, nosecnosti, dojenja, sladkorne
bolezni, kajenja, stresa, eksogenih hormo-
nov in rase (20). ZniZanje koncentracije
Lactobacillus spp. v noZnici se pogosto kaZe
kot simptomatsko obolenje, imenovano
bakterijska vaginoza (BV), ki ga podrobne-
je obravnavamo v nadaljevanju ¢lanka.

Vpliv starostnih sprememb in
menstruacijskega cikla na mikrobiom
noznice

Mikrobiota noZnice je v Zivljenju Zenske pod
vplivom fizioloskih, lahko pa tudi eksoge-
nih spolnih hormonov. Pred menarho
mikrobioto noZnice sestavljajo mikro-
organizmi, podobni koZni in ¢revesni mikro-
bioti. Pojavljata se tako aerobna in an-
aerobna flora, najpogosteje Prevotella spp.,
Enterobacteriaceae (predvsem Escherichia
coli), Streptococcus spp. in Staphylococcus spp.
(6). Prevlada Lactobacillus spp. nastopi po
puberteti, ko se lokalne razmere zaradi
delovanja estrogena in progesterona spre-
menijo (21). Estrogeni spodbujajo prolife-
racijo nozni¢nega epitelija, tvorbo intra-
epitelijskega glikogena, progesteron pa
podpira citolizo epitelijskih celic, ki izlo¢ajo
glikogen. PoviSana koncentracija glikoge-
na ustreza mikroorganizmom, ki fermen-
tirajo glukozo, kot je Lactobacillus spp. (14,
22). Med menstruacijo je mikrobiom bolj
raznolik, stabilizira se predvsem ob naras-
¢anju serumskega estrogena (23). V pome-
nopavzalnem obdobju je upad estrogena
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dokazano povezan z upadom Lactobacillus
spp. v noznici (24). Nadomestno hormon-
sko zdravljenje v tem obdobju povrne kolo-
nizacijo Lactobacillus spp. in tako zniZa
moZnost razrasta patogenih bakterij (25).

Mikrobiom maternicne votline

NovejSe raziskave se iz raziskovanja vagi-
nalnega mikrobioma usmerjajo v pre-
ucevanje mikroorganizmov v znotrajma-
terni¢nem prostoru in ZRT. Preucevanje
endometrijskega mikrobioma je zaradi
nizke biomase pridobljenih vzorcev in
s tem velike verjetnosti njihove kontami-
nacije zelo teZavno. Raziskovalne skupine
za pridobitev vzorcev endometrija upora-
bljajo razli¢ne pristope. Med neinvazivne
pristope Stejemo transcervikalni pristop,
v nekaterih raziskavah pa so se posluzili
invazivnih kirurSkih nacinov s pomocjo
laparoskopije in histeroskopije (9, 12, 26-28).
Mitchell in sodelavci so vzorce endometrija
pridobili s histoloSko resekcijo preparatov
maternice po laparoskopsko asistiranih
vaginalnih histerektomijah (29). Chen in
sodelavci, ki so primerjali zanesljivost
transcervikalnega s kirurskim pristopom,
so pokazali, da je neinvaznivni transcer-
vikalni pristop ob skrbnem upoStevanju
za8¢itnih ukrepov pred kontaminacijo
enako zanesljiv kot invazivni pristopi (9).
Maternicna votlina je dolgo veljala za ste-
rilno okolje, mnoge raziskave pa so poka-
zale, da so tudi v endometriju prisotni raz-
novrstni mikroorganizmi (6, 29). Izvor
bakterij v maternici skuSa pojasniti ve¢
hipotez. NajpogostejSa razlaga prisotnosti
mikroorganizmov v maternici je njihova
ascendentna selitev iz nozZnice (7). Zervo-
manolakis in sodelavci so s pomocjo histero-
salpingoscintigrafije, merjenja znotrajma-
ternicnega pritiska, elektromiografije in
doplerskega UZ uspeli dokazati ascen-
dentno pot z radionuklidi oznacenih delcev
humanega serumskega albumina. Mater-
nica in jajcevoda tako delujejo kot peri-
stalti¢na €rpalka, ki omogoca prenos seme-

na do jajénika, v katerem se nahaja domi-
nantni folikel. Predvideva se, da je omenjeni
transport prisoten tudi pri prenosu bakte-
rij v maternico. Stevilo radionuklidno ozna-
Cenih delcev v jajcevodu se je povecalo ob
vnosu oksitocina, kar nakazuje na njegovo
pomembno vlogo v peristalti¢ni aktivnosti
maternice in jajcevodov (30). Ve€ materni-
¢nih kontrakcij se pojavlja med folikularno
fazo menstruacijskega cikla (31, 32). Poleg
predpostavke o Sirjenju mikroorganizmov
iz noZnice obstajajo tudi domneve o hema-
togenem prenosu iz oralnega in gastroin-
testinalnega trakta (10, 33, 34). Aagaard in
sodelavci, ki so dokazali prisotnost bakte-
rij v posteljici, so najvecje ujemanje mikro-
bioma posteljice nasli prav z mikrobiom-
om ustne votline (10). MoZen vir Sirjenja
mikroorganizmov do zgornjega reprodu-
ktivnega trakta je tudi retrogradni prenos
preko jajcevodov in kontaminacija preko
predhodnih postopkov zunajtelesne oplo-
ditve, drugih znotrajmaterni¢nih posegov
ter spolnih odnosov (35-40, 46). Mikrobiom
endometrija se po izsledkih raziskav pre-
cej razlikuje od noZni¢nega mikrobioma.
V obeh anatomskih predelih je klju¢na
prevlada Lactobacillus spp. (26). Prevlada
drugih bakterij vodi v disbioti¢no stanje, kar
je dejavnik tveganja za mnoga ginekoloSka
obolenja, vklju¢no z neplodnostjo. Za mikro-
biom materni¢ne votline je znacilna vecja
alfaraznolikost in manj$a koli¢ina najdenih
bakterij v primerjavi z noZnico (29). Sluznica
materni¢nega vratu namrec vsebuje proti-
mikrobne peptide, vnetne citokine in imu-
noglobuline, ki preprecujejo vnos mikro-
organizmov v maternico (41, 42).

Vplivi na mikrobiom maternicne votline

Glede hormonskega uravnavanja endome-
trijske mikrobiote Se ni enotnega mnenja,
saj so si izsledki raziskav pogosto naspro-
tujoci. Zato Se ni povsem znano, ali imajo
spolni hormoni enak vpliv na materni¢no
mikrobioto, kot ga imajo na mikrobioto
v noznici (35). Moreno in sodelavci so pre-
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ucevali hormonsko regulacijo endometrij-
skega mikrobioma v postopku zunajtelesne
oploditve (ZTO). Endometrijske vzorce so
analizirali v prereceptivni fazi — dva dni po
vrhu luteinizirajo¢ega hormona (LH) in
v receptivni fazi - sedem dni po LH-vrhu
istega menstruacijskega cikla. Dokazali so,
da je endometrijski mikrobiom v obeh
fazah izredno stabilen, bakterijska raznoli-
kost endometrijske teko¢ine se namrec pri
81,8 % Zensk med fazama ni spreminjala.
Zakljudili so, da endometrijski mikrobiom
kljub znanemu vplivu hormonov na celice
endometrija najverjetneje ni hormonsko
nadzorovan znotraj menstruacijskega cikla
oziroma v ¢asu endometrijske receptivno-
sti (28). Po drugi strani pa so Chen in sode-
lavci dokazali vecji porast bakterij v noznici
in v materni¢ni votlini v proliferativni fazi
menstruacijskega cikla, saj je tedaj vec
substrata za pirimidinsko in purinsko sin-
tezo. V sekretorni fazi naj bi prevladoval
metabolizem porfirina, arginina in prolina
ter razgradnja benzoata. Omenjeni rezultati
pricajo o morebitnih cikli¢nih spremembah
materni¢nega mikrobioma (9). To ugotovi-
tev podpirajo tudi rezultati raziskave Khan
in sodelavcev, ki so pokazali povecano Ste-
vilo bakterijskih kolonij ob uporabi ago-
nistov gonadoliberina (angl. gonadotropin-
releasing hormone, GnRH), ki spremenijo
hormonsko stanje endometrija (43, 44).
V drugi raziskavi Moreno in sodelavcev je
bil preucevan tudi pH endometrijske teko-
Cine, ki je bil glede na rezultate neodvisen
od prisotnosti bakterij in deleZa Lactobacillus
Spp. v maternici, zato se ni izkazal za dobre-
ga pokazatelja sestave endometrijskega
mikrobioma. To nakazuje na morebitno
drugacno vlogo Lactobacillus spp. v mater-
nici od noZnice, kjer so ti klju¢ni predvsem
za ohranjanje nizkega pH (45). Kot Ze ome-
njeno, tako na vaginalni kot na endome-
trijski mikrobiom vplivajo tudi invazivni
posegi na maternici in postopki oploditve
z biomedicinsko pomocjo (OBMP) (37, 40).
O tem prica raziskava Hyman in sodelav-

cev, ki je pokazala vpliv postopkov OBMP
na mikrobiom noZnice. Pri tretjini od 30
Zensk v raziskavi so se med postopkom poja-
vile bakterije, ki pred punkcijo foliklov in
prenosom zarodkov niso bile prisotne (40).
Kyon in sodelavci so v populaciji japonskih
Zensk dokazali razlike v mikrobiomu endo-
metrija Zensk, ki se obravnavajo zaradi
neplodnosti (zajete so bile tako bolnice, ki
so Ze vklju€ene v postopke OBMP, kot tiste,
ki Se niso bile v OBMP-postopkih), in zdra-
vo populacijo Zensk. Izkazalo se je, da ima
endometrijska sluznica pri Zenskah v postop-
kih OBMP statisti¢no pomembno niZji delez
Lactobacillus spp. kot sluznica Zensk, ki se
niso zdravile zaradi neplodnosti ali pa niso
bile vkljucene v postopke OBMP (37).

Obstaja tudi nekaj drugacnih teorij
o vplivu na endometrijsko mikrobioto, ena
od njih ugotavlja pomembnost vpliva ¢re-
vesnih bakterij na hormonsko stanje Zen-
ske. Mikroorganizmi v ¢revesju naj bi preko
izloCanja B-glukuronidaze, ki dekonjugira
estrogen do njegovega aktivnega presnov-
ka, vplivali na deleZ prostih estrogenov
v telesu Zenske (47). Za dokaz povezav med
omenjenima mikrobiomoma pa so potreb-
ne nadaljnje podrobnejSe raziskave.

Mikrobiom zgornjega
reproduktivnega trakta

V zadnjih letih so se pojavile raziskave, ki
so preucevale mikrobiom zgornjega repro-
duktivnega trakta - vsebine jajcevodov,
folikularne tekocine, Douglasovega pro-
stora in peritonealne tekocine. Zbiranje
vzorcev ZRT je zahtevnejSe in invazivnej-
Se kot v primeru materni¢ne sluznice in
noZnice. Prva tovrstnih raziskav je bila
Cottell in sodelavci, v kateri so leta 1996
porocali o porastu bakterij v vzorcih foli-
kularne tekocine, pridobljene v ¢asu punk-
cije foliklov znotraj postopka ZTO. Tovrstna
najdba je bila tedaj ocenjena kot kontami-
nacija in ne prava kolonizacija (48). Pelzer
in sodelavci pa so leta 2013 dokazali pri-
sotnost mikroorganizmov v folikularni
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tekocini, ki so jih lo¢ili na prave koloniza-
torje in kontaminante. Pravi kolonizatorji
so bile bakterije, najdene v folikularni teko-
¢ini ob punkciji foliklov, ne pa tudi v vzor-
cih noZnice. V omenjeni raziskavi je bila
prisotnost Lactobacillus spp. v foliklih jaj¢-
nika povezana z ugodnim izidom postopka
OBMP , s primernim zorenjem in uspe$nim
prenosom zarodkov (11). Miles in sodelav-
ci so poleg vzorcev noZnice, maternicnega
vratu in endometrija pridobili tudi vzorce
miometrija, jajcevodov in peritonealne
tekocine. Dokazali so, da so mikroorganiz-
mi v teh anatomskih regijah bolj raznoliki
kot v noZnici (49). Chen in sodelavci pa so,
pri¢akovano glede na znacilnosti mikro-
bioma endometrija, ugotovili veliko kvan-
titativno razliko bakterij v ZRT. Dokazali so
tudi, da se vrste bakterij v ZRT razlikujejo
med pred- in pomenopavzalnimi Zenskami,
kar je znak njegovega morebitnega hor-
monskega uravnavanja (9).

MIKROBIOM REPRODUKTIVNEGA
TRAKTA ZENSKE IN NEPLODNOST
Bakterijska vaginoza (BV) je obolenje noz-
nice, ki prizadene do 30 % Zensk v repro-
duktivnem obdobju (50). Zanjo je znacilna
vaginalna disbioza, sprememba noznicne
sluznice iz okolja s prevlado za$¢itnih
Lactobacillus spp. v stanje vecje raznoliko-
sti mikroorganizmov. Pri BV gre najpogo-
steje za polimikrobno okuZbo, pri kateri
prevladujejo anaerobi (13). Ti se lahko
organizirajo v skupke ali biofilme, s kate-
rimi povzrocajo slabSo ucinkovitost anti-
bioti¢nega zdravljenja (51). Biofilme so
v nedavnih raziskavah nasli tudi v endo-
metrijski votlini in celo jajcevodih (52).
Bakterijsko vaginozo najpogosteje povzro-
¢ajo Gardnerella spp., Atopobium spp.,
Mobiluncus spp., Prevotella spp., Streptococcus
spp., Sneathia spp., Mycoplasma spp.,
Ureaplasma spp., Megasphaera spp. in drugi
(20, 53). BV je dokazano povezana s PP in
poznimi spontanimi ter ponavljajo¢imi se
splavi (19, 54-58). Pri Zenskah z BV je bila

ugotovljena tudi ve¢ja dovzetnost za okuz-
bo s povzrocitelji spolno prenosljivih okuzb
(SPO), njena povezava z medeni¢no vnet-
no boleznijo, endometritisom in posledi¢no
neplodnostjo (59). Van Ostrum in sodelav-
ci so v svoji metaanalizi dokazali, da je BV
statistino pogostejSa pri Zenskah, ki se
zdravijo zaradi neplodnosti. Pri neplodnih
Zenskah je pojavnost BV vi§ja predvsem pri
Zenskah s tubarno neplodnostjo (60).

Zdrav endometrij je osnova za uspesno
ugnezditev zarodka. Materni¢na okuzba
lahko vodi v vnetje in aktivacijo imunske-
ga sistema endometrija, kar lahko ovira
ugnezditev zarodka. Znani dejavniki tve-
ganja so okuZbe s SPO, povzro€ene pred-
vsem s Chlamydia trachomatis in Neisseria
gonorrhoeae. Vloga Mycoplasma genitalium,
Trichomonasa vaginalisa in drugih mikro-
organizmov v neplodnosti pa Se ni povsem
potrjena (35, 59). Bakterijske okuZbe, ki jih
povzro&ajo SPO, so lahko simptomatske ali
asimptomatske. S svojim vnetnim delova-
njem in z moZnostjo tvorbe zarastlin so
pomemben vzrok tubarne neplodnosti (59).
Ker ima okolje materni¢ne votline in ZRT
drugacne znacilnosti kot noZnica (45), Se ni
povsem znano, kaksna je vloga Lactobacillus
spp. pri homeostazi endometrija in more-
bitnem pozitivnem vplivu na ugnezditev
zarodkov (35, 37).

Mikrobiom in postopki oploditve
z biomedicinsko pomoc¢jo

Raziskovanju mikrobioma reproduktivnega
trakta Zensk so sledile Stevilne raziskave
0 njegovem vplivu na izide postopkov
OBMP. Ugnezditev zarodka omogoca inte-
rakcija med blastocisto in sluznico mater-
nice, ki je v postopku ZTO odvisna od sta-
rosti Zenske, kvalitete zarodkov, njihovega
potenciala za ugnezditev, tehnike prenosa
zarodka, moskega dejavnika neplodnosti in
dovzetnosti endometrija (61). Dovzetnost
endometrija v ¢asu ugnezditvenega okna je
predpogoj za uspeSen prenos zarodkov
(angl. embryo transfer, ET) in posledi¢no
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nosecnost (62, 63). Med izvajanjem ET je
mozZna kontaminacija materni¢ne votline
s transcervikalnim katetrom. Pri preuceva-
nju mikrobioma v postopkih OBMP se vzor-
ce pridobiva z mest moZne kontaminacije,
najpogosteje s konice katetra ob prenosu
zarodkov. Raziskave so nakazale moZnost
slab$ih izidov postopkov OBMP v primeru
vaginalne, cervikalne ali endometrijske
disbioze in pokazale dobre izide v prime-
ru prevlade Lactobacillus spp. (28, 36, 61, 64).
OkuZba s SPO je prav tako povezana z manj-
§o mozZnostjo ugnezditve in niZjim deleZem
zanositve (05). Glede na Egbas in sodelav-
ce je bila moZnost zanositve skoraj 50 %
niZja v primeru izolacije bakterij s konice
katetra ob ET (64). Bakterije, kot so patogeni
Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
Enterococcus spp., E. coli, Klebsiella pneu-
moniae in gramnegativne bakterije, so bile
najpogosteje povezane s slabim izidom
ZTO v primerjavi z negativnimi kulturami
(61, 64, 66). Izolacija prevladujocega Lacto-
bacillusa spp. je bila po drugi strani pove-
zana z uspe$nim ET in manjSim deleZem
spontanih splavov (31-33). Moor in sode-
lavci so ugotovili najniZjo stopnjo Zivoro-
jenosti pri izolaciji Streptococcus viridans
s konice katetra za ET (66). Selman in sode-
lavci so pri 152 bolnicah vzeli vzorce teko-
Cine iz svoda noZnice, materni¢nega vratu,
iz transportnega gojisca zarodka pred pre-
nosom zarodkov in po njem ter s konice in
zunanjega ovoja katetra med ET. Pri 87,5 %
bolnic so v mikrobiolo§kih kulturah kate-
rega koli dela katetra ali transportnega
gojisca porastle bakterije, ki so porastle tudi
v vzorcih noZnice ali materni¢nega vratu.
Pri Zenskah, kjer je bila tako dokazana kon-
taminacija, je bil deleZ ugnezditve zarodkov
statisti¢no znacilno niZji (12,4 %) kot pri Zen-
skah, ki so imele vzorce popolnoma nega-
tivne (14 %). Pri bolnicah, ki so imele izo-
lirane Enterobacteriaceae in Staphylococcus
Spp., je bil odstotek nosecnosti statisticno
pomembno niZji kot pri negativnih kultu-
rah. Pri ostalih izoliranih mikroorganizmih

ni bilo pomembnej$ih razlik (61). Salim in
sodelavci so prav tako dokazali niZji odsto-
tek zanositve pri pozitivnih bakterijskih kul-
turah iz vzorcev materni¢nega vratu Zensk
v asu ET. Izsledki te raziskave so bili Se bolj
prepricljivi; pri pozitivnih kulturah je pri-
§lo do zanositve pri 16,3 %, pri negativnih
pa pri 36,8 % Zensk. Pri porastu gramne-
gativnih bakterij ni pri$lo do zanositve pri
nobeni od vkljucenih Zensk (62). Hyman in
sodelavci, ki je namesto mikrobioloSkih
kultur uporabljala tehnologijo sekvencio-
niranja 16S RNA, je v skladu z zgornjimi
izsledki dokazala, da manj, kot je mikrobiota
noznicne sluznice v ¢asu prenosa zarodkov
postopka raznolika (oz. niZji, kot je indeks
ivorojenih otrok (46). Ze omenjena razi-
skovalna skupina Pelzer in sodelavcev pa
je leta 2013 kot ena prvih preucevala bak-
terijsko kolonizacijo folikularne tekocine
v ¢asu punkcije foliklov in njen vpliv na izid
nosecnosti. Dokaz Lactobacillus spp. v ova-
rijski folikularni tekocini je bil povezan
z ve€jo uspe$nostjo prenosa zarodkov,
prisotnost bakterij Actinomyces spp., Bifi-
dobacterium spp., Propionibacterium spp. in
Streptococcus spp. pa je pokazala negativni
vpliv na zanositev (11).

Vec raziskovalnih skupin je mikrobio-
to noZnice in maternice raziskovalo v pove-
zavi s ponavljajoco se neuspelo ugnezdit-
vijo (angl. recurrent implantation failure,
RIF). RIF je opredeljen kot neuspela zano-
sitev po treh ali ve¢ prenosih kvalitetnih
zarodkov znotraj postopkov OBMP. Nizka
koncentracija Lactobacillus spp. v endome-
trijski teko€ini je povezana s slab§im repro-
duktivnim izidom bolnic z RIF (7). Moreno
in sodelavci so obravnavali Zenske z diag-
nozo nedovzetnega endometrija, pri kate-
rih so stanje endometrija sledili s testom
endometrijske receptivnosti (angl. endo-
metrial receptivity array, ERA), dokler te
niso dosegle receptivnega okna. Zanosile so
le Zenske, pri katerih je bila z omenjenim
testom dokazana endometrijska receptivnost
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in prevlada Lactobacillus spp. v mikrobioti
endometrija v istem ciklu. Zenske brez
prevlade Lactobacillus spp. pa kljub pri-
merni endometrijski receptivnosti niso
zanosile. Dokazali so tudi povezavo okuZz-
be z Gardnerella spp. in Streptococcus spp.
z manj$o uspednostjo zanositve ter vecjo
moznostjo spontanega splava. Zakljucili
so, da je prav prevlada Lactobacillus spp. nad
90 % edini zanesljiv napovedni dejavnik za
reproduktivni uspeh. Prevlada drugih bak-
terij pa je bila povezana s pomembno niZjo
ugnezditveno verjetnostjo, nosecnostjo in
Zivorojenostjo (28). Verstrahelen in sodelavci
so preucevali endometrijski mikrobiom
19 bolnic s ponavljajo¢imi se neuspelimi
ugnezditvami in ponavljajo¢imi se splavi.
Bakterije iz druZin Firmicutes, Bacteroides in
Proteobacteria so bile v tej raziskavi najpo-
gosteje najdene v maternici Zensk z RIF, le
pri eni od bolnic so bili prevladujo¢ mikro-
organizem v maternici Lactobacillus spp.
(12). Kitaya in sodelavci so primerjali vzor-
ce znotrajmaternicne tekocine in izlockov
noZnice pri dveh skupinah Zensk; tistih
z diagnozo RIF in kontrolni skupini Zensk
v prvem ciklu ZTO. Pri kar Cetrtini bolnic
z RIF (in pri nobeni od bolnic v kontrolni
skupini) so izolirali bakterije Burhkolderia
spp., ki spada v druZino Proteobacteria in je
pogost kontaminant znotrajmaterni¢nih
vloZkov, povzroca tuboovarijske abscese
in je znacilno izredno odporna proti delo-
vanju antibiotikov (67).

Predpostavljenih je vec patofizioloskih
mehanizmov, s katerimi bi mikroorganiz-
mi, najdeni v vzorcih pri prenosu zarodkov,
lahko vplivali na njihovo ugnezditev. Vzrok
slabsi receptivnosti endometrija je po eni
od hipotez subklini¢ni endometritis, ki ga
povzroca znotrajmaterni¢na bakterijska
kolonizacija. Bakterije lahko zanesemo tudi
s samim prenosom zarodkov, s tem pa se
spremenijo biokemicne lastnosti mater-
nic¢ne sluznice, optimalne za ugnezditev.
V postopkih ET je moZna tudi kontamina-
cija samih zarodkov, ki lahko spremeni nji-

hovo zmoZnost in potencial ugnezditve
(64, 68). V prihodnosti bo imela pri zdrav-
ljenju neplodnosti pomembno vloga analiza
endometrijskega mikrobioma, kot izhodis-
¢e za oceno sposobnosti ugnezditve zarod-
ka in optimizacije endometrijskega mikro-
bioma z namenom izbolj$anja perinatalnega
izida.

Mikrobiom in kronicni
endometritis

Kroni¢ni endometritis je vztrajajoce vnetje
maternicne sluznice, ki jo najpogosteje
povzrocajo Enterococcus faecalis, Entero-
bacteriae, Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., G. vaginalis, Chlamidia spp., N. gonorr-
hoeae, Mycoplasma spp., Ureaplasma spp. in
glive (69). Bolezen je pogosto asimpto-
matska ali blago simptomatska (kaZe se
z bole¢ino v medenici, disfunkcijskimi
krvavitvami, levkorejo, disparevnijo) in
ostaja zaradi invazivne diagnostike z biop-
sijo endometrijskega tkiva pogosto neod-
krita. Predpostavlja se, da bodo kot novo
diagnosti¢no orodje uporabne tehnike
sekvencioniranja genetskega materiala oz.
t.i. molekularna diagnostika (70). Tudi
v asimptomatski obliki naj bi bila bolezen
povezana z reproduktivnimi in perinatolo-
Skimi zapleti, tako spontane zanositve kot
pri postopkih OBMP (71, 72). Pojavnost
kroni¢nega endometritisa v splosni popu-
laciji variira do 19 %, v populaciji bolnic
z rekurentnimi splavi in RIF pa se bolezen
pojavlja v 60-66% (70, 73, 74). Kitaya in
sodelavci je ugotavljala prevalenco kroni-
¢nega endometritisa med Zenskami s pred-
hodno anamnezo RIF. Kar 33,7 % bolnic
z diagnozo RIF je imelo z endometrijsko
biopsijo dokazan tudi kroni¢ni endometri-
tis. V tej raziskavi so ugotavljali tudi uc¢inek
antibioti¢nega zdravljenja z doksiciklinom
in metronidazolom ter ciprofloksacinom
(v primeru odpornosti na doksiciklin) na
uspesnost ET in Zivorojenost po ET. Stopnja
zanositve po prvem ET, ki je sledil uspes-
nemu antibioticnemu zdravljenju, je bila
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statisti¢no nepomembno vi$ja v primerja-
vi z ET pri bolnicah z RIF, brez kroni¢nega
endometritisa in zato brez antibioti¢nega
zdravljenja (37,1 proti 27,0 %). Odstotek
zanositve pa je bil statisti¢no znacilno visji
po nadaljnjih treh prenosih zarodkov po
antibioti¢nem zdravljenju v primerjavi
s skupino z RIF, a brez kroni¢nega endo-
metritisa (45,7 proti 34,1 %) (75).

Vloga mikrobioma v endometriozi
in adenomiozi

Endometrioza je estrogensko odvisna bole-
zen, kjer se endometrijske Zleze in stroma
pojavljajo izven maternice (76, 77). Pato-
geneza endometrioze je najverjetneje mul-
tifaktorska. V literaturi se uveljavlja t.i.
hipoteza bakterijske kontaminacije, ki med
mozne vzroc¢ne dejavnike za endometriozo
Steje mikroorganizme, ki kolonizirajo Zen-
ski reproduktivni trakt (67, 78). V men-
struacijski krvi bolnic z endometriozo je bila
dokazana vi$ja vsebnost E. coli in endo-
toksina v primerjavi s kontrolami (43).
Lipopolisaharid (LPS) ali endotoksin, ki se
nahaja v membrani gramnegativnih bakterij
Z vezavo na toli¢ne receptorje (angl. toll-like
receptors, TLRs) povzroca aktivacijo celic pri-
rojenega in pridobljenega imunskega siste-
ma in s tem prispeva h kroni¢nemu vnetju
(43, 79). Spremenjena mikrobiota, ki pov-
zro¢a kroni¢no vnetje reproduktivnega
trakta, lahko po domnevah Takabayashi in
sodelavcev sprozZi patoloske maternicne
kontrakcije in tako retrogradno razsejanje
endometrijskega tkiva v peritonealno vot-
lino (80). Pri bolnicah z endometriozo je bila
namrec ugotovljena vecja prevalenca dis-
bioze razli¢nih mest reproduktivnega trak-
ta (9). Nedavni sistemati¢ni pregledni ¢lanek
je pri bolnicah z endometriozo ugotavljal
povecano prisotnost Proteobacteia, Entero-
bacteriaceae, Streptococcus spp. in E. coli na
razlicnih anatomskih mestih v primerjavi
z zdravimi kontrolami (81). Khan in sode-
lavci so v teko¢ini endometriomov izolira-
li statisti¢no znacilno povi$an deleZ bakterij

druZin Streptococcus spp. in Staphylococcus
spp. ter niZji deleZ Lactobacillus spp. v pri-
merjavi z vsebino neendometrioti¢nih cist
(44). Kot Ze omenjeno, so raziskave pokazale,
da je disbioza gastrointestinalnega trakta
povezana s poviSano vsebnostjo cirkulira-
jocega estrogena (47). Glede na estrogen-
sko odvisnost te bolezni se predpostavlja
morebitna vloga mikrobioma gastrointe-
stinalnega trakta v njeni patogenezi (82).
Hkrati pa je estrogen pomemben imuno-
modulator, zato je njegovo pomanjkanje
povezano z niZjo vsebnostjo antimikrobnih
peptidov (83).V Ze navedeni Khan in sode-
lavci so poleg klini¢ne pomembnosti bak-
terijske kolonizacije v sklopu endometrioze
ugotavljali tudi vpliv zdravljenja z ago-
nisti gonadotropin spros¢ajoc¢i hormona
(angl. gonadotropin-releasing hormone ago-
nists, GaRHa), ki povzrocajo hipoestrogeno
stanje (44). V raziskavo so vkljucili 32 Zensk
z endometriozo, ki so bile predvidene za
laparoskopsko zdravljenje neplodnosti, in
32 Zensk, ki so predstavljale kontrolno
skupino brez endometrioze, predvidene za
elektivne laparoskopske posege zaradi
miomov maternice ali adneksalnih cist.
Polovica Zensk iz skupine Zensk z endo-
metriozo in polovica Zensk iz kontrolne sku-
pine z miomi maternice se je predhodnih
4-6 mesecev zdravila z GnRHa. S pomoc-
jo veriZne reakcije s polimerazo (angl. poly-
merase chain reaction, PCR) 16S rRNA so
mikroorganizme nasli v vseh pridobljenih
vzorcih. Ne glede na zdravljenje z GnRHa
je bilo pri Zenskah z endometriozo v brisih
endometrija prisotnih ve¢ bakterij iz dru-
Zin Streptococcus spp. in Moraxella spp. kot
pri Zenskah brez endometrioze. Pri Zenskah
z endometriozo, zdravljenih z GnRHa so
v endometriju ugotavljali pomembno zni-
Zan deleZ Lacto-bacillus spp. in zviSan deleZz
Streptococcus spp., Staphylococcus spp. in
Enterobacteria-ceae. Tudi pri Zenskah po
terapiji z GnRHa, ki niso imele endome-
trioze, je bila opazna povecana kolonizaci-
ja s Staphylococcus spp. Zdravljenje z GnRHa
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je po teh ugotovitvah dejavnik tveganja za
subklini¢no bakterijsko okuZzbo, za katero pa
so bolj dovzetne bolnice z endometriozo.

Adenomioza je bolezen, za katero je zna-
¢ilna benigna invazija endometrija v mio-
metrij, ki tako kot endometrioza kaZe odvis-
nost od estrogena. Povezana je s povecanim
izloCanjem vnetnih citokinov, okvaro celi-
¢ne imunosti in neoangiogeneze (84). Zaradi
podobne patogeneze z endometriozo se
tudi tu predpostavlja vlogo mikroorganiz-
mov pri razvoju in napredovanju bolezni.
V Ze omenjeni raziskavi Chen in sodelav-
cev so ugotovili specifi¢no sestavo bakte-
rij reproduktivnega trakta pri bolnicah
z adenomiozo. Mikrobiom bolnic z adeno-
miozo se je ujemal z mikrobiomom bolnic
z anemijo, kar je bila ena od spremenljivk,
obravnavanih v raziskavi. Preiskovali so
tudi biokemijske funkcijske skupine, ki so
pokazale, da je mikrobiom bolnic z adeno-
miozo obogaten z aromatskimi aminoki-
slinami. Sledila je predpostavka, da morda
ostajajo biokemijski ali mikrobni marker-
ji bolezni, kot sta endometrioza in adeno-
mioza (9). Za dokaz povezave z adenomio-
zo in morebitne vloge mikroorganizmov
v njeni patogenezi pa so potrebne nadaljnje
raziskave.

MIKROBIOM IN ZAPLETI

V NOSECNOSTI

Mikrobiom noZnice v nosecnosti
Za uspesno ugnezditev zarodka je potreb-
na strogo nadzorovana interakcija med
zarodkom in materni¢no sluznico. Stanje
disbioze oziroma spremenjen mikrobiom
noznice, maternice ali posteljice lahko
preko delovanja citokinov in kemokinov
vpliva na proces ugnezditve in na potek
nosecnosti (2, 85). Pri nosecih, tako kot pri
nenosecih, Zenskah v mikrobiomu noZnice
prevladujejo Lactobacillus spp. S trajanjem
nosecnosti postaja mikrobna sestava noz-
nice vedno stabilnejsa, tako da je ob terminu
poroda raznolikost mikroorganizmov naj-
nizja. NoZni¢ni mikrobiom se v nose¢nosti

spreminja predvsem s premiki med bakte-
rijskimi skupinami (CST-ji), kjer prevladu-
jejo L. vaginalis, L. jensenii, L. crispatus in L.
gasseri (45, 80). Premiki se dogajajo med bak-
terijskimi skupinami CST I, IT in ITI, le redko
se ob terminu v nosecnosti pojavljata CST
IV-A in IV-B, ki sta skupini, kjer se nahaja-
jo bakterije, povezane z bakterijsko vaginozo
(86). Povecana stabilnost mikrobioma noz-
nice v nosecnosti deluje za$€¢itno pred bak-
terijsko vaginozo in ascendentno okuzbo
genitalnega trakta, ki sta dejavnik tveganja
za PP, insuficienco cerviksa, horioamnio-
nitis ter prezgodnji razpok plodovih ovojev
(45, 57, 58, 86-93).

Vloga pri prezgodnjem porodu
PP je definiran kot porod pred dopolnjenim
37. tednom nosecnosti, je najpogostejsi
vzrok umrljivosti novorojenckov (94). Poleg
materinih in plodovih genetskih dovzetmosti
ter interakcij med genetiko in okoljem je po
nekaterih podatkih 25-40 % PP povezanih
z okuzbo z mikroorganizmi. Ti lahko izvi-
rajo iz okuZbe genitourinarnega trakta,
spolno prenosljivih okuzb in bakterijske
vaginoze (58, 95). Bakterijska vaginoza in
okuZba secil v nosecnosti zahtevata ustre-
zno obravnavo in antibioti¢no zdravljenje.
Poleg najpogosteje omenjenega prehoda
mikroorganizmov do plodovih ovojev,
posteljice in materni¢ne votline preko spod-
njega reproduktivnega trakta je bil dokazan
tudi njihov hematogeni prenos, pogosto
povezan s periodontalnimi patogeni (95-97).
Bakterije ustne votline, najpogosteje pove-
zane s PP, so Tannerella forsythia, Porphy-
romonas gingivalis, Actinobacillus actino-
mycetemcomitans, Treponema denticola in
Fusobacterium nucleatum (96-98).
Patogeneza vpliva mikroorganizmov,
predvsem bakterij, na prezgodnji porod je
bila v raziskavah pojasnjena z ve¢ mehan-
izmi (100-103). Z vezavo na TLRs, ki so izra-
Zeni na amnijski in horijski membrani,
materni¢nem vratu ter posteljici, bakterij-
ski ligandi povzrocajo prepisovanje jedrnega
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dejavnika kB (angl. nuclear factor kapa-light-
chain-enhancer of activated B-cells, NF-kB),
aktivacijo nevtrofilcev in makrofagov ter
drugih posrednikov vnetja - interlevkin (IL)
1, IL-6, in IL-8, dejavnika tumorske nekro-
ze (angl. tumor necrosis factor, TNF), spod-
bujevalnega dejavnika granulocitnih kolonij
(angl. granulocyte colony stimulating factor,
G-CSF), spodbujevalnega dejavnika kolonij 2
(angl. colony stimulating factor, CSF-2) in
matriksne metaloproteinaze (MMP) ter
s tem sproZijo materin in plodov vnetni
odgovor. IL-1 in TNF pri tem spodbujata
tvorbo prostaglandinov in pospeSujeta
izraZanje MMP, ki povzrocajo razgradnjo
izvenceli¢nega matriksa plodovih ovojev
in maternicnega vratu (100, 101). Bakterije,
kot so Pseudomonas spp., Staphylococcus
Spp., Streptococcus spp., Bacteroides spp. in
Enterobacter spp., s pomocjo proteaz, kola-
genaz in elastaz razgrajujejo plodove ovoje,
kar povzroca prezgodnji predc¢asni razpok
plodovih ovojev. Bakterijska fosfolipaza A2
in endotoksin delujeta neposredno utero-
tonicno (103). PoviSani vnetni dejavniki so
bili v skladu s predhodnimi ugotovitvami
dokazani v amnijski teko¢ini nosecnic s pre-
zgodnjim porodom z intaktnimi plodovni-
mi ovoji (101).

S pomocjo tehnik naslednje generacije
sekvencioniranja DNK so raziskovalci doka-
zali najpogostejSe bakterijske skupine, ki se
pojavljajo v noZnici Zensk s PP. Rezultati
nedavne metaanalize so pokazali razli¢ne
stopnje raznolikosti mikroorganizmov
v noznicah nosecnic v prvem trimesecju
v populaciji Zensk, ki so rodile ob terminu,
v primerjavi s tistimi, ki so rodile prezgo-
daj. V raziskavi je bilo ugotovljeno, da se
v primeru PP raznolikost noZnice zniZa
v prvem trimesecju nosec¢nosti, medtem ko
pri terminskih porodih mikrobiom noZnice
ostaja stabilen. Pri tem je omenjena razi-
skava predpostavila spremembo noZzZni-
¢nega mikrobioma v prvem trimesecju za
potencialni diagnosti¢ni bioloski oznace-
valec PP (104). Nedavna longitudinalna

metaanaliza vaginalnega mikrobioma in
prezgodnjega poroda je obravnavala pet
neodvisnih raziskav 3.201 vzorcev 415
nosecnic, ki so rodile ob terminu ali pre-
zgodaj. Raziskava je potrdila povezanost Ze
znanih bakterij s PP (Dialister spp., Prevotella
spp., Megasphaera spp., Gardnerella spp.,
Aerococcus spp., Lactobacillus spp., Atopobium
spp. itd.) in identificirala dve novi bakteri-
ji Olsenella spp. in Clostridium sensu stricto,
ki v literaturi Se nista bili povezani s PP
(105). Mikrobiom noZnice, kjer prevladuje
CST 1V, predvsem Gardnerella spp. in Urea-
plasma spp., po nedavnih izsledkih tudi
Klebsiella pneumoniae in bakterija, poveza-
na z bakterijsko vaginozo (angl. bacterial
vaginosis associated bacteria 1, BVAB1), ozna-
Cuje poviSano tveganje za prezgodnji porod
(106, 107). Visoka vsebnost L. Crispatusa pa
je po izsledkih nekaterih raziskav pozitivni
napovedni dejavnik za porod ob terminu. Po
drugi strani pa je prevlada L. inersa ali izo-
lacija izklju¢no L. inersa od druZine Lacto-
bacillus spp. v noznici dejavnik tveganja za
PP pred 34. tednom (88, 108). L. iners je
namrec glede na nedavne ugotovitve lahko
oznacevalec spremenjenega mikrobioma, ki
je pogosto povezan z bakterijsko vaginozo
in okuZbo s SPO (109, 110).

Mikrobiom posteljice in plodovih

ovojev

Nedavne raziskave so pokazale, da postelji-
ca vsebuje edinstvene mikroorganizme, ki so
prisotni tudi pri zdravih, terminskih nose-
¢nostih in niso nujno povezani z neugodni-
mi izidi nosecnosti (10, 111-113). Ravnovesje
mikrobioma mame, ploda in posteljice ter nji-
hova medsebojna interakcija do sedaj Se
niso bile v celoti pojasnjene. Ker se koloni-
zacija z mikroorganizmi posteljice pojavlja
v tudi fiziolo8kih pogojih, se poraja vprasa-
nje o koristni vlogi tamkaj$njih bakterij za
potek nosecnosti in razvoj ploda. Aagaard in
sodelavci ter Stout in sodelavci sta namrec
dokazali, da so v vecini posteljic ob terminu
kot tudi v posteljici PP prisotne bakterije,
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ne glede na nacin poroda (10, 113). Mikrobna
sestava posteljice je bolj podobna ustnemu
kot vaginalnemu mikrobiomu (88). Glede na
novejse raziskave je mikrobiom posteljice
najpogosteje sestavljen iz Proteo-bacterium
spp., Actinobacteria, bakterij druZine
Firmicutes, Bacteroidetes, Tenericutes in
Fusobacterium spp. (10, 114). Mikrobiom
posteljic nosec¢nic, ki so rodile prezgodaj, je
bolj raznovrsten, tu so bile dokazane bakte-
rije druZine Burkholderia spp., Actinomycetales
in Alphaproteobacteriae, v plodovih ovojih pre-
zgodaj rojenih otrok pa so skladno s pred-
hodnimi ugotovitvami najpogosteje dokazali
Ureaplasma spp., Mycoplasma spp., Aeroco-
ccaceae, Bifidobacteriaceae in Fusobacteriae
(111, 113, 114).

Horioamnionitis je vnetje plodovih ovo-
jev, ki ga povzroca bakterijska okuZzba, ki
lahko, kot Ze omenjeno, izvira iz bakterijske
vaginoze (115). Intraamnijska okuzba je
najpogosteje povezana s polimikrobno okuZz-
bo s S. agalactiae, Fusobacterium nucleatum
in Ureaplasma parvum, medtem ko je zmanj-
Sana bakterijska raznolikost na plodovi stra-
ni posteljice znacilna za hud horioamnionitis
s kolonizacijo Corynebacterium spp., E. coli,
Peptostreptococcus magnus, Prevotella bivia,
Streptococcus spp. in genitalnimi Mycoplasma
Spp. (45, 116, 117). Vnetni odgovor na okuz-
bo lahko povzroci klini¢ne znake horio-
amnionitisa (povi$ana telesna temperatura,
tonizirana maternica, tahikardija mame ali
ploda) ali pa spros$canje prostaglandinov,
zorenje maternicnega vratu, razpok plodo-
vih ovojev in prezgodnji porod. Bistvenega
pomena za preprecevanje zapletov pri mami
in plodu (npr. plodov sistemski vnetni odgo-
vor, (angl. fetal inflammatory response syn-
drome, FIRS)) je ¢imprej$nja Sirokospek-
tralna antibioti¢na terapija (118).

Vloga pri preeklampsiji

Z intenzivnim raziskovanjem mikrobioma
Zenskega reproduktivnega trakta se poja-
vljajo hipoteze o vpletenosti mikrobioma
tudi v hipertenzivnih boleznih v nosec¢no-

sti. Preeklampsija je bolezen nosecnosti,
katere patogenetska osnova je nenormalni
razvoj posteljice, endotelna disfunkcija in
neprimeren imunski odgovor na tkivo
posteljice. V eni od nedavnih raziskav so
v tkivu posteljice pri porodnicah s pre-
eklampsijo dokazali bakterije ustne votli-
ne; Actinobacillus actinomycetemcomitans,
F. nucleatum, Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia, Tannerello forsythen-
sis in Treponemo denticolo, v drugi raziska-
vi so v amnijski tekocini pri preeklampsiji
identificirali L. iners in bakterije rodov
Leptotrichia, Sneathia, Streptococcus spp. in
Ureaplasma spp. (119, 120). V tkivu poste-
ljice Zensk s preeklampsijo so bile izolira-
ne tudi bakterije, ki so obi¢ajno povezane
z gastrointestinalnimi okuzbami (Bacillus
Spp., Escherichia spp., Listeria spp. in Salmonella
spp.), okuzbami dihalnih poti (Anoxybacillus
spp. in K. pneumoniae) in, kot Ze omenjeno,
peridontalnih okuZzb (Dialister spp., Porphyro-
monas spp., Prevotella spp., Variovorax spp.)
(121). Raziskovalci pri tem postavljajo vec
hipotez, ki potrjujejo multifaktorsko pato-
genezo preeklampsije, ki naj bi jo sproZzilo
vnetno dogajanje s spro§¢anjem provnetnih
citokinov in aktivacijo komplementnega
sistema ter delovanja velikega bremena
infekcijskih agensov, ki vodijo v spro$¢anje
antiangiogenih dejavnikov in posledi¢no
patolosko placentacijo (122).

MIKROBIOM IN GINEKOLOSKI
RAK

Mikrobiom in telo gostitelja sta v odsot-
nosti bolezni uravnoteZena in simbiotsko
povezana. PoruSenje tega ravnovesja lahko
povzroci spremenjeno imunsko stanje gosti-
telja, kar vodi k nastanku kroni¢nega vne-
tja, posledi¢no sprememb v prehodnosti
epitelijske pregrade, angiogenezi in stabil-
nosti genoma gostitelja, kar lahko prispe-
va k nastanku raka (123). Ze dolgo obstaja
sum, da imajo mikroorganizmi, predvsem
virusi in bakterije, vlogo v karcinogenezi.
Helicobacter pylori, edini uradno klasificiran
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bakterijski karcinogen, povzroca karcinom
in ekstranodalni limfom limfocitov B (angl.
mucosa associated lymphogenic tissue, MALT)
Zelodca (124). Dokazano rakotvorni so tudi
Epstein-Barr virus (EBV), humani papiloma
virus (HPV) in hepatitis C virus (HCV)
(125). Karcinogenezo lahko spodbuja en
mikroorganizem, kot je to znano pri H
pylori, pri vecini rakavih bolezni pa naj bi
imele pri tem vlogo patoloSke spremembe
v mikrobiomu in posledi¢no spremenjena
obrambna sposobnost gostitelja (123).
Predpostavljeno je bilo, da mikroorganizmi
karcinogenezo spodbujajo na Stiri nacine,
s spodbujanjem celi¢ne proliferacije in/ali
celine smrti, preko aktivacije razli¢nih
dejavnikov imunskega odziva (npr. NF-xB
preko TLRs ali povecanega proizvajanja
IL), z vplivom na presnovo v celicah gosti-
telja ali pa preko prispevanja k nestabil-
nosti in poskodbi DNK (126, 127). Po zgle-
du mnogih raziskav, ki so preucevale vlogo
gastrointestinalnega mikrobioma v vlogi
razvoja raka, se pojavlja vedno ve¢ dokazov
o v mikrobiomu reproduktivnega trakta kot
dejavniku karcinogeneze ginekoloskih
rakov.

Mikrobiom in rak maternicnega
vratu

Rak materni¢nega vratu (RMV) je mali-
gnom, ki nastane pri Zenskah, okuZenih
z enim ali ve€ visokorizi¢nimi genotipi
virusa HPV, najpogosteje s HPV-16 in HPV-
18. Le manjsi del RMV (5,5-11 %), v veci-
ni adenokarcinomov, ni povezan s HPV (128).
V zadnjem desetletju se pojavljajo dokazi
o vpletenosti vaginalne mikrobiote v kar-
cinogenezi RMV. HPV-okuZba je po izsled-
kih raziskav pogostej$a in pogosteje vztra-
ja pri bolj raznoliki vaginalni mikrobioti,
v kateri ne prevladujejo Lactobacillus spp.
(123, 129-132). Po podatkih ene od meta-
analiz je zmanjSana vsebnost Lactobacillus
spp. in prevlada L. iners v nozni¢ni mikro-
bioti povezana z dva- do trikrat vecjim tve-
ganjem za vztrajajoco okuzbo z visokorizi-

¢nimi serotipi HPV in tri- do petkrat vec-
jim tveganjem za katero koli HPV-okuZbo
v primerjavi z Zenskami, pri katerih v noz-
nici prevladuje zas¢itni L. crispatus (133).
Zenske z bakterijsko vaginozo imajo tako
vi§je tveganje za okuzbo s HPV, za vztraja-
joco HPV-okuZzbo in napredovanje okuzbe
v predrakave spremembe maternicnega
vratu ter RMV (134). Nedavne raziskave so
se trudile dokazati povezavo med displazi-
jo materni¢nega vratu oziroma HPV-okuZz-
bo in specifi¢nimi rodovi bakterij v nozni-
ci. Izmed bakterij, povezanih z bakterijsko
vaginozo (Gardnerella spp., Atopobium spp.,
Prevotella spp., Megasphaera spp.itd.), je
v povezavi s spremembami materni¢nega
vratu izstopala Snaethia spp. Ta se je pogo-
steje pojavljala med mikroorganizmi v noz-
nicah Zensk z displazijami materni¢nega
vratu viSje stopnje v primerjavi z Zenska-
mi s spremembami niZje stopnje. Snaethia
spp. in z BV povezan poviSan pH noZnice
se v raziskavah omenjata kot potencialna
markerja displazije materni¢nega vratu
(129-131).

Mikrobiom in rak maternicnega
telesa

Rak endometrija je najpogostejsi gineko-
lo8ki rak. Poznamo tip I in tip II endome-
trijskega raka, prvi je povezan z okoljskimi
dejavniki, debelostjo, vnetjem, metaboliz-
mom estrogena, drugi je od teh dejavnikov
neodvisen. Znana je predpostavka, da inter-
akcija med ¢revesno mikrobioto, debelost-
jo in estrogenskim stanjem bolnice preko
hiperplazije materni¢ne sluznice prispeva
k nastanku endometrijskega raka (135-137).
Walter-Antonio in sodelavci so ugotav-
ljali, kaksne so spremembe sestave mikro-
organizmov endometrija pri bolnicah
s hiperplazijo in rakom endometrija. Izolacija
Atopobium vaginae in Porphyromonas spp.
v kombinaciji s poviSanim pH noZnice (pH
nad 4,5) sta bila statisti¢no pomembno pove-
zana s pojavom endometrijskega raka (138).
Nadaljnje raziskave so potrdile potencial
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Porphyromonas spp. in visokega pH kot bio-
markerja endometrijskega raka (139, 140).
‘Walsh in sodelavci so mikrobiom spodnjega
reproduktivnega trakta bolnic z endome-
trijskim karcinomom in brez endome-
trijskega karcinoma primerjali z mikro-
biomom maternice obeh skupin bolnic.
Rezultati so pokazali, da sta mikrobioma
bolnic z rakom v primerjavi z zdravimi sta-
tisticno pomembno razli¢na. Znotraj sku-
pine bolnic z rakom endometrija, ne pa tudi
pri zdravih bolnicah, sta bila mikrobioma
spodnjega in ZRT povezana, kar pomeni, da
bi lahko stanje mikroorganizmov v noZni-
ci uporabili kot pribliZek stanja endome-
trijskega mikrobioma (140).

Mikrobiom in rak jajénikov

Rak jaj¢nikov se ob postavitvi diagnoze
pogosto pojavi Ze v raz$irjeni obliki bole-
zni, saj je klini¢na slika neznacilna in lahko
asimptomatska. V nedavnih raziskavah se
je pojavila domneva o povezavi bolezni
z mikrobiomom Zenskega reproduktivnega
trakta. Kroni¢na okuZba, npr. medenicna
vnetna bolezen, je dokazan dejavnik tve-
ganja za nastanek epitelijskega raka jajc¢-
nikov (141). Zhou in sodelavci so v svoji
raziskavi primerjali mikrobiom karcinom-
skega tkiva jaj¢nika s preostalim zdravim
tkivom bolnic z rakom jaj¢nikov. Pri tem so
v tkivu tumorjev ugotavljali zniZano raz-
nolikost in pestrost mikroorganizmov ter
pogostejSe pojavljanje Proteobacterium spp.
in bakterij rodu Firmicutes (142). V nekate-
rih drugih raziskavah, ki so iskale morebi-
tni bioloski oznacevalec raka jajénikov, so
se v karcinomskem tkivu najpogosteje poja-
vljale Brucella spp., Mycoplasma spp. in
Chlamydia spp. (143). Rezultati raziskav, ki
so preucevale okuzbo s HPV in patogene-
7o raka jajcnika, so si nasprotujoci. Epitelijski
rak jajénikov je domnevno povezan z okuZz-
bo z visokorizi¢nimi tipi HPV, v eni od razi-
skav so genotipe HPV-18, HPV-33 in HPV-16
dokazali v 7,76-18 % bolnic z ovarijskim
malignomom, pri 9,09-16 % benignih spre-

membabh jajénikov in pri le 1-1,5% zdravih
oseb (144, 145). Za opredelitev specifi¢nih
bakterijskih oznacevalcev karcinoma jaj¢-
nika in vlogo mikrobioma kot moZnega
sinergistinega dejavnika za razvoj raka jajc-
nika so potrebne nadaljnje raziskave.

ANTIBIOTICNO IN PROBIOTICNO
ZDRAVLJENJE

Raziskovanju vpliva spremenjene mikro-
biote reproduktivnega trakta na reprodu-
ktivne in perinatoloske izide so sledila
preucevanja njenega preprecevanja in
zdravljenja. [zboljSanje reproduktivnih izi-
dov pri Zenskah z nenormalno mikrobioto
bi lahko dosegli z zmanjSanjem patogenih
bakterij in/ali s povecanjem deleZa koris-
tnih Lactobacillus spp. v reproduktivnem
traktu (140).

Antibioti¢no zdravljenje je uveljavljeno
pri zdravljenju BV in preprecevanju pre-
zgodnjega poroda (147, 148). Trenutno zdrav-
ljenje izbora za BV sta peroralni ali intra-
vaginalni metronidazol ali intravaginalni
klindamicin (50). Ker je stopnja ponovitev
BV po prenehanju zdravljenja zelo visoka
(do 50 % moZnost ponovitve v 6-12 mese-
cih), je na voljo tudi profilakti¢no zdravlje-
nje, obicajno z metronidazolom (149). Ker je
BV povezana s pomembnimi reproduktiv-
nimi in perinatolo§kimi posledicami, se pri-
poroc¢a dosledna uporaba antibiotikov.
Z antibioti¢nim zdravljenjem lahko tako
omejimo pojavnost preprecljivih vzrokov
neplodnosti (150). Rezultati raziskav na
podrocju postopkov ZTO pa so manj pre-
pricljivi. Egbase in sodelavci so v prvi tovr-
stni raziskavi primerjali uspeSnost ET
v postopku ZTO ob uporabi profilakti¢ne-
ga antibiotika. V tej raziskavi so pred pravo
aspiracijo foliklov opravili poskusno vsta-
vitev katetra za prenos zarodkov in konico
katetra poslali na analizo mikrobioloskih
kultur. V ¢asu dejanske aspiracije foliklov
so vsem bolnicam intravenozno aplicirali
antibiotika ceftriakson in metronidazol, 48
ur po aspiraciji pa so konice katetrov ob pre-
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nosu zarodkov ponovno poslali na mikro-
bioloSke preiskave. Glede na rezultate
mikrobiolo§kih kultur konic katetrov so bol-
nice razporedili v tri skupine. V prvi sku-
pini so bile Zenske, kjer so bile ob obeh
postopkih mikrobioloske kulture negativne,
v drugi skupini so bile pozitivne kulture ob
poskusnem prenosu zarodkov, kontrolna
mikrobioloska kultura konice ob prenosu
zarodkov po antibioti¢nem zdravljenju pa
je bila negativna. V tretji skupini so bile Zen-
ske, ki so imele pozitivne kulture tudi po
antibioti¢nem zdravljenju. Stopnja zanosi-
tve je bila v prvi in drugi skupini statisti-
¢no pomembno visja kot v tretji skupini
(41,3 in 38,1 proti 18,7 %) (151). Sledile so
raziskave, katerih rezultati so si bili glede
koristnosti antibioti¢nega zdravljenja
nasprotujoci (62, 66, 152). V nedavnem
sistemati¢nem preglednem c¢lanku anti-
bioti¢no zdravljenje pred prenosom zarod-
kom ni pokazalo vpliva na uspeh ZTO,
prav tako raziskave Se niso pokazale doka-
zov o pozitivnem vplivu antibioti¢nega
zdravljenja na izid same nosecnosti (153,
154). Nekoliko ve¢ dokazov je o vplivu anti-
bioti¢nega zdravljenja v zdravljenju Zensk
s ponavljajo¢imi se neuspelimi ugnezdit-
vami in kroni¢nim endometritisom. Ze
omenjeni Kitaya in sodelavci na podrocju
kroni¢nega endometritisa je sledil siste-
maticni pregled in metaanaliza Vitaglian in
sodelavcev, ki je pokazala viSjo stopnjo
zanositve, vi§jo stopnjo potekajoce nose-
¢nosti in Zivorojenosti ter vi§jo stopnjo
ugnezditve pri Zenskah s histoloSko potr-
jenim antibioti¢no ozdravljenim kroni¢nim
endometritisom (67, 155). Antibioti¢no zdrav-
ljenje bi torej lahko imelo mesto v postop-
ku ZTO pred prenosom zarodkov pri bolni-
cah z RIF, katerega vzrok je najverjetneje
kroni¢ni endometritis. Snovalci omenjene
raziskave predlagajo, da se pri tovrstnih bol-
nicah pred nadaljevanjem postopkov OBMP
vedno opravi kontrolna biopsija endometrija.

Antibioti¢no zdravljenje kaZe obetajo-
Ce rezultate v zdravljenju endometrioze.

V nedavni raziskavi na poskusnih misih, ki
so bile zdravljene s Sirokospektralnimi
antibiotiki (vankomicinom, neomicinom,
metronidazolom in ampicilinom), so se po
zdravljenju endometrioti¢ne lezije zmanj-
Sale na petkrat manjSo velikost kot pred
zdravljenjem. V tej raziskavi so merili tudi
parametre vnetja (v endometri¢nih lezijah
makrofagni oznacevalec Ibal, v perito-
nealni teko€ini pa IL-1a, TNF &, IL-6 in
TGF), ki so se izrazito zmanj$ali pri miSih
po opravljenem antibioti¢cnem zdravljenju.
Z zmanjSanjem ektopicnih lezij pri poskus-
nih miSih se je za u¢inkovito monoterapi-
jo je izkazal metrondazol (150).

Ob predpostavki, da je prevlada Lacto-
bacillus spp. v sluznici reproduktivnega
trakta pozitivni pokazatelj zdravja, se v razi-
skovanju in klini¢ni praksi povecuje upo-
raba probiotikov, ki vsebujejo razli¢ne seve
koristnih Lactobacillus spp. Ti preprecuje-
jo razrast patogenih bakterij, v sluznici
gastrointestinalnega trakta pa se je izkazalo,
da tudi uravnavajo imunski sistem (157).
Njihova ucinkovitost in dejanski vpliv na
reproduktivne izide sta glede na dosedanja
dogajanja Se nejasna (158). Najpogosteje se
uporabljajo sevi L. reuteri, L. rhamnosus, L.
crispatus, L. gasseri, L. plantarum. In vitro
raziskave so pokazale, da L. rhamosus Lcr 35
pospesuje metabolizem glikogena in s tvor-
bo mle¢ne kisline zavira rast G. vaginalis in
Candide albicans. Pritrja se na epitelne celi-
ce noZnice in materni¢nega vratu in tako
zavira delovanje bakterij, ki so povezane z BV
(159). Peroralno jemanje L. rhamnosus in L.
reuteri se je izkazalo za uspe$no pri pove-
¢anju Stevila Lactobacillus spp. v sluznici
noZznice pri kar 82 % Zensk s predhodno BV
(160). V raziskavi Macklaim in sodelavcev,
kjer so uporabljali tehnologijo 16S rRNA
sekvencioniranja, so s kombinacijo enkrat-
ne doze antimikotika tinidazola in 28 dnevi
probioti¢nega zdravljenja (L. reuteri in L.
rhamnosus) dokazali povecano rast zas¢itnih
Lactobacillus spp. v sluznici noZnice (161).
V uporabi so tudi metaboliti probiotikov,
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imenovani prebiotiki; npr. inulin in gliko-
gen, ki podpirajo presnovo probiotikov in
se jih lahko dodaja probioti¢nim zdravilom.
Dokazov o njihovi koristnosti v podrocju
ginekologije in klini¢nih raziskav do sedaj
Se ni (157, 158). Pri uravnavanju reprodu-
ktivne mikrobiote bi tako po dosedanjih spo-
znanjih lahko uporabljali dvostopenjsko
zdravljenje. Po opravljenem antibioti¢nem
zdravljenju bi uporaba probiotikov omo-
gocala ponovno kolonizacijo koristnih
Lactobacillus spp. po unienju patogenih
bakterij. Pri postopkih OBMP bi bila morda
uporabna predkoncepcijska priprava sluz-
nic z Lactobacillus spp., za kar pa so potreb-
ne Se nadaljnje raziskave.

Sodobne raziskave ugotavljajo tudi
korist antibioti¢nega in probioti¢nega zdra-
vljenja v preprecevanju ali zdravljenju
malignih obolenj. Pojavljajo se dokazi razi-
skav o pozitivnem ucinku zdravljenja bak-
terijske vaginoze in uporabe Lactobacillus
spp. in na prebolevnost HPV-okuZzbe (162).
Po nekaterih podatkih naj bi imeli L. rham-
nosus, L. gasseri, L. crispatus in L. jensenii
vlogo v regulaciji HPV-onkogeneze in po
navedbah nekaterih raziskav celo inhibi-
torni citotoksi¢ni ucinek na karcinomske
celice (163, 164).

Ucinkovitost monoterapije probiotikov
v vaginalni sluznici in drugih delih repro-
duktivnega trakta Se ni dokazana. Tudi anti-
bioti¢no zdravljenje, ki je sicer pokazalo obe-
tajoCe rezultate v nekaterih raziskavah,
ima svoje omejitve. Treba je presoditi, ali
je uporaba antibiotika v teh primerih upra-
vicena glede na razvijajo¢o se odpornost
mikroorganizmov na pogosto uporabljene
antibiotike. Ti delujejo pri unicenju pato-
genih bakterij manj selektivno in s svojim
delovanjem unicijo tudi za sluznico za$¢it-
ne Lactobacillus spp.

ZAKLJUCEK

Raziskovanje mikrobioma Zenskega repro-
duktivnega trakta v sklopu perinatologije
in obravnave neplodnosti je kljub mnogim

Ze opravljenim raziskavam izredno per-
spektivno. Namen raziskovanj mikrobioma
je dolocitev optimalne mikrobne sestave
reproduktivnega trakta, s tem pa odkriti
napovedne dejavnike ugodnih in neugod-
nih reproduktivnih izidov. Treba je upoSte-
vati dinamiko mikrobiote, ki jo preucujemo,
na katero vpliva npr. faza mensturacijske-
ga cikla, fizioloSke spremembe v nosecno-
sti ali izbira protokola v postopku OBMP.
Glede na zgoraj predstavljene ugotovitve,
je izolacija patogenih bakterij in odstopanje
mikrobioma od prevladujocih Lactobacillus
spp. povezana s perinatoloskimi zapleti in
slabSim izidom postopkov oploditve z bio-
medicinsko pomocjo. Preucevanje mikro-
bioma reproduktivnega trakta ima more-
bitno mesto v diagnostiki in zdravljenju
neplodnosti pri bolnicah z nepojasnjenim
vzrokom neplodnosti in s ponavljajoco se
neuspelo ugnezditvijo v ZTO, kjer je mikro-
biota pogosteje patoloska kot med Zenska-
mi, ki niso bile udeleZene v postopku ZTO.
Vecjo dostopnost tovrstnega preucevanja
omogoca dejstvo, da je pridobivanje vzor-
cev iz znotrajmaterni¢nega prostora enako
zanesljivo z uporabo manj invazivnega
transcervikalnega pristopa kot uporaba
invazivnej§ih tehnik. Mikrobiom materi-
nega reproduktivnega trakta, posteljice in
plodovih ovojev ima vlogo v vzdrZevanju
optimalnega okolja za zanositev, ohranjanje
nosecnosti, razvoj ploda in kasneje novo-
rojencka. V nosecnosti prevlada Lactobacillus
spp. omogoca stabilno mikrookolje, ki varu-
je pred okuZbo reproduktivnega trakta.
Disbioza je glede na navedene raziskave
eden od sinergisti¢nih dejavnikov razvoja
in napredovanja malignih bolezni ter tako
dejavnik tveganja za dolgotrajno HPV-okuZz-
bo, raka materni¢nega vratu in raka endo-
metrija. Spremembe mikrobioma reprodu-
ktivnega trakta in dokaz specifi¢nih bakterij
v predelu obolelega tkiva kaZejo potencial
kot morebitni mikrobni oznacevalec mali-
gnih ginekoloskih obolenj. Za umestitev pro-
timikrobnih u¢inkovin in probiotikov v pro-
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tokol zdravljenja neplodnosti in preventivi  in rakavih sprememb so potrebne nadaljnje
ter zdravljenja ginekoloskih predrakavih  analize in prospektivne raziskave.
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