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Monien tekijoiden tiedetdaan vaikuttavan emattimen mikrobiston normaaliin koostumukseen
ja mikrobiston muutokset vaikututtavat useiden gynekologisten sairauksien taustalla. Muun
muassa naisen ika ja sen mukanaan tuomat hormonaaliset muutokset, etnisyys ja elintavat
muokkaavat mikrobistoa. Erilaiset ulkoiset ja sisdiset riskitekijat voivat aiheuttaa mikrobiston
tasapainon jarkkymista ja johtaa erilaisiin tautiprosesseihin kuten gynekologisiin infektioihin,
epdasuotuisiin raskaustuloksiin ja kohdunkaulan syopaan. Bakteerivaginoosia on luonnehdittu
emattimen dysbioosina, jossa laktobasilluslajien maara vahenee ja anaerobisten bakteerien
maarad kasvaa. Hiivasienitulehduksen taustalta vastaavanlaista selvaa mikrobistoprofiilia ei
ole pystytty osoittamaan. Assosiaatioita mikrobiston muutosten ja emattimen atrofian valilla
on myos tutkittu ja tulosten mukaan vahdinen laktobasilluslajien maara, seka mikrobiston
monimuotoisuus lisddvat kuivuuden vaikeusastetta. Lisaksi mikrobiston muutosten on
todettu vaikuttavan vulvodynian vaikeusasteeseen ja vaikea tautimuoto on tutkimuksissa
assosioitunut emattimen kohonneeseen pH-arvoon ja aerobiseen vaginiittiin. Yhteyksia
kohdunkaulan syovan, HPV-infektion ja emattimen mikrobiston valilla on myds useissa
tutkimuksissa  raportoitu.  HPV-infektion = yhteydessé on todettu mikrobiston
monimuotoisuuden lisddantymistd, ja useita HPV-infektioon assosioituvia bakteerilajeja on
tunnistettu. Mikrobiston muutosten on todettu vaikuttavan my6s HPV-infektion
paranemisnopeuteen. Kohdunkaulan sybvan ja sen esiasteiden yhteydessd on todettu
lajiston monimuotoisuuden lisdantymistd ja anaerobisten lajien maardn kasvua.
Tulevaisuudessa tarkasti maaritetyt muutokset eri tautien taustalla voivat johtaa parempaan

tautien ehkaisyyn, tarkempaan diagnostiikkaan ja tehoavampiin hoitomuotoihin.

Asiasanat: emattimen mikrobisto



Sisdllysluettelo

B 0. 1D 7 N O PP 1
2 KIRJALLISUUSKATSAUS ..ot sssasssssssssssssssssssssssssss s s sasssssssssssssssnasassssans 1
2.1 EMATTIMEN NORMAALI MIKROBISTO...cueceurtresesreresssreressssressssesessssesssssesessssessssssessssssessssssesssssenssssessssssssssesssseens 1
2.2 EMATINTA SUOJAAVAT MEKANISMIT c.r.vereeereeeeeemsessseesseesssesssessseesseesssssasesssessssessesssesssessssesasssasssssessseessesssssassesseeens 3
2.2.1 Maitohappotuotanto 3
2.2.2 Muut mekanismit 4

2.3 EMATTIMEN MIKROBISTOON VAIKUTTAVAT TEKIJAT wuuvvvueeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssamssssnsssassss 5
2.3.1 Ikd 5
2.3.2 Kuukautiskierto 7
2.3.3 Raskaus ja ehkdisymenetelmdit. 7
2.3.4 Muut tekijdit 8

2.4 EMATTIMEN MIKROBISTON HAIRIOT JA NIIHIN LITETYT TEKIAT svvereeeeerssssesseessesssssssssssssssssssassssssssssssnses 9
2.4.1 Gynekologiset infektiot 10
2.4.1.1 Bakteerivaginoosi 11

2.4.1.2 Aerobinen vaginiitti 15

2.4.1.3 Hiivasienitulehdus 16

2.4.1.4 Krooninen servisiitti 18

2.4.4 Vulvodynia 19
2.4.5 Kuivuus ja atrofia 21

2.5 HPV JA EMATTIMEN MIKROBISTO coouevusivesiesssssssesssssssssesssessssssasssssssssessssssssssssssssssssessasssasssssssssssmsssssssssssssssasssans 21
2.5.1 Ihmisen papilloomavirus 21
2.5.2 Mikrobiston muutokset. 22

2.6 KOHDUNKAULAN SYOPA JA EMATTIMEN MIKROBISTO werevuivusiresessseessessssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssasssans 23
2.6.1 Kohdunkaulan syévdn diagnostiikka 23
2.6.2 Riskitekijdt 24
2.6.3 Mikrobiston muutokset. 24
2.6.4 Teoria mikrobiston muutoksista kohdunkaulan syévdn taustalla 26
2.6.5 Mikrobiston merkitys muissa gynekologisissa syovissd 27

3 POHDINTA ..ctitcecucssssssmsmssssssssssssssssssssss s ssassss s s eSS R AR AR A AR AR E AR R SRR E AR R R R AR AR RS 27

20 191 5 1 N 20 23 A 29




1 Johdanto

Tama kirjallisuuskatsaus on tehty osana EMMI-tutkimusta (Emattimen mikrobisto -tutkimus),
joka suoritetaan Turun vyliopistollisessa keskussairaalassa naistenklinikassa seka iho- ja
sukupuolitautien klinikoilla yhteistydssa Turun yliopiston Biopankin ja Hammasldaaketieteen
laitoksen kanssa. EMMI-tutkimuksen tarkoituksena on selvittada suomalaisten naisten
emattimen mikrobiston (bakteerit, sienet, virukset) koostumus ja sen yhteys genitaalialueen
sairauksiin ja oireisiin, seka yhteys HPV DNA:n toteamiseen ja emattimen pahanlaatuisiin
solumuutoksiin tai niiden esiasteisiin. Vertailukohteena tutkimuksessa kaytetaan toisena
mikrobirikkaana anatomisena alueena suuta, jossa HPV-infektiolla on merkitystd sydvan
kehittymisessa. Kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena on perehtyda syvemmin emattimen
normaalin mikrobiston koostumukseen ja siihen vaikuttaviin tekijoihin, sekad siina

tapahtuvien muutosten rooliin erilaisten gynekologisten sairauksien taustalla.

2 Kirjallisuuskatsaus

2.1 Emattimen normaali mikrobisto

Emattimen mikrobisto on dynaaminen ekosysteemi, jossa isdntdsolujen ja normaalin
mikrobiston véliset hyddylliset interaktiot yllapitavat tasapainoa (Rosca ym. 2020). Terveen
mikrobiston tdrkeimmat tehtdvdt ovat suojata ematintd patogeenien aiheuttamilta
infektioilta, erilaisilta tulehduksellisilta prosesseilta (Champer ym. 2018), ja dysbioosin
kehittymiseltd, sekd epéaedullisilta raskaustuloksilta (Mendling 2016). Suoliston ja ihon
mikrobistoihin verrattuna terveen emattimen mikrobisto on hyvin yksinkertainen, ja siiné
esiintyy kerrallaan vain noin 10-20 eri bakteerisukua (Kervinen ym. 2017). Terveista naisista
noin kahdella kolmasosalla eméattimen mikrobistoa dominoi jokin laktobasilluslaji ja yhdelld

kolmasosalla mikrobisto on ei-laktobasillusvaltainen (Tortelli ym. 2020).



Yhteydet emattimen mikrobiston koostumuksen ja siihen vaikuttavien tekijoiden, seka
erilaisten gynekologisten sairauksien synnyn valilla ovat monimutkaiset (Virtanen ym. 2019).
Mikrobiston normaalin koostumuksen selvittaminen on ollut tdrkea tutkimuskohde, jotta
ndita yhteyksia voitaisiin - ymmartaa paremmin. Ravel ja kumppanit pyrkivat
kohorttitutkimuksessaan selvittdamaan emadttimen normaalin mikrobiston koostumusta.
Tutkimukseen osallistui 369 tervetta, oireetonta pohjoisamerikkalaista naista, jotka
edustivat neljda eri etnistd ryhmaa (valkoihoiset, tummaihoiset, latinalaisamerikkalaiset ja
aasialaiset). Tutkimukseen osallistuneilta kerattiin kaksi ematinndytetta, toinen gram-
varjaysta ja toinen pyrosekvensointia varten. Tuloksien perusteella tutkimukseen
osallistuneiden naisten mikrobistot pystyttiin jakamaan viiteen eri paaryhmaan, neljaan
laktobasillusvaltaiseen ja yhteen ei-laktobasillusvaltaiseen ryhmaan (ryhmat 1-5). Kaikista
tutkimukseen osallistuneista naisista 73 %:lla mikrobistoa hallitsi yksi tai useampi
laktobasilluslaji. Ryhmassa 1 hallitseva laji oli L. crispatus ja ryhmdan kuului 26,2 %
tutkimukseen osallistuneista. Ryhmissa 2, 3 ja 5 hallitsevat lajit olivat L. gasseri, L. iners ja L.
jensenii. Ei-laktobasillusvaltaisessa ryhmassa 4 havaittiin suurempi anaerobisten lajien, kuten
Gardnerella vaginalis, Atopobium vaginalis ja Prevotella, maarda ja se oli lajistoltaan
muutenkin monimuotoisempi kuin laktobasillusvaltaiset ryhmat. Ryhmassa 4 yleisimmin
esiintyvat laktobasilluslajit olivat L. gasseri ja L. iners. (Ravel ym. 2011) Useassa emattimen
mikrobistoa  koskevassa julkaisussa viitataan ndihin Ravelin ja kumppaneiden
tutkimuksessaan maarittelemiin viiteen paaryhmaan, kun kuvaillaan normaalin ja terveen

mikrobiston koostumusta.

Muissakin emattimen normaalia mikrobistoa selvittaneissa tutkimuksissa on paadytty
Ravelin ja kumppaneiden tutkimusta vastaaviin tuloksiin. Muun muassa Virtasen ja
kumppaneiden suomalaiseen tutkimukseen osallistui 50 naista, joista 82 %:lla todettiin
laktobasillusvaltainen mikrobisto. Yleisin laktobasilluslaji oli L. iners, joka todettiin 38 %:lla
tutkimukseen osallistuneista. Seuraavaksi yleisin oli L. crispatus, joka todettiin 34 %:lla.
Muita tutkimuksessa todettuja dominoivia laktobasilluslajeja olivat L. jensenii 4 %:lla, L.
gasseri 4 %:lla ja L. acidophilus 2 %:lla. Ei-laktobasillusvaltainen mikrobisto todettiin 18 %:lla.

(Virtanen ym. 2019)



2.2 Ematinta suojaavat mekanismit

Laktobasillusvaltainen mikrobisto assosioituu vahvasti terveeseen emattimeen. On kuitenkin
huomattava, etta kolmasosalla terveistd, oireettomista naisista emattimen mikrobisto on ei-
laktobasillusvaltainen. Lisdksi viimeaikaisissa tutkimuksissa on todettu myos eroavaisuuksia
eri laktobasilluslajien kyvyssa yllapitada emattimen homeostaasia. L. crispatus on liitetty
vahvasti stabiiliin terveeseen emattimeen, kun taas L. iners on liitetty seka terveeseen, etta
dysbioottiseen emattimeen ja gynekologisiin sairauksiin. Lisaksi L. iners -lajin dominoinnin on
todettu lisdavan riskia mikrobiston muuntumiselle ei-laktobasillusvaltaiseksi. (Virtanen ym.

2019)

Laktobasilluslajien on ajateltu suojaavan ematintd useiden eri mekanismien, kuten
kilpailevan kiinnittymisen, emattimen pH:n alentamisen, bioaktiivisten yhdisteiden
tuottamisen, seka ravinteista kilpailun avulla (Valenti ym. 2018). Tutkimuksissa on pyritty
ymmartamaan niita tekijoita, jotka voisivat selittaa eri laktobasilluslajien puolustustehossa

esiintyvia eroavaisuuksia.

2.2.1 Maitohappotuotanto

Emattimen pH-arvo vaihtelee sen mukaan, millaiset mikrobit sielld vallitsevat.
Laktobasillukset tuottavat maitohappoa glykogeenin fermentoimisen sivutuotteena ja
alentavat ndin tehokkaasti eméattimen pH:ta (Kovachev 2018). Terveessda emattimessa pH-
arvon on ajateltu olevan 4.5 tai matalampi, kun taas yli 4.5 pH-arvo on liitetty erilaisiin
gynekologisiin ongelmiin (Noyes ym. 2018). Matala pH luo epdsuotuisan kasvuympariston
useille patogeeneille, kuten esimerkiksi Trichomonas vaginaliselle ja Candida -lajeille, seka
useille bakteerivaginoosiin assosioituville lajeille. Lisdaksi vapaa maitohappo suojaa ematinta
penetroitumalla patogeenien sisdlle ja madaltamalla niiden intrasellulaarista pH arvoa ja
nain ollen suppressoimalla kasvulle valttamattomia metabolisia prosesseja. (Kovachev 2018)
Laktobasillusvaltaisessa mikrobistossa pH-arvo on vyleensad alle 4.5 ja laktobasilluslajit
sietdvat hyvin ndin hapanta ymparistoa. Ei-laktobasilllusvaltaisessa mikrobistossa pH-arvo on

yleensa korkeampi. (Champer ym. 2018)



Laktobasilluslajien tehokasta kykya laskea emadttimen pH-arvoa todistaa muun muassa
Ravelin ja kumppaneiden tutkimuksessaan toteama pH-arvon vaihtelu eri paaryhmien valilla.
L. crispatus-lajin dominoimassa mikrobistossa emattimen pH-arvo oli matala (ryhma 1, pH
mediaani 4.0), verrattuna ei-laktobasillusvaltaiseen mikrobistoon (ryhma 4, pH mediaani
5.3). Toisaalta kuitenkin myds ryhmaéssa 4 esiintyi maitohappoa tuottavia bakteerisukuja,
kuten Atopobiu -, Megasphaera- ja Streptococcus -suvut, mutta niiden vaikutus emattimen
pH-arvoon ei kuitenkaan tutkimustulosten perusteella ollut yhtd tehokas kuin

laktobasilluslajien vaikutus. (Ravel ym. 2011)

Tutkimuksissa on todettu, ettd maitohapon kahdella eri isoformilla, D- ja L-muodolla, on
keskenaan erilaiset mikrobiaaliset vaikutukset. D-maitohapon maaran on todettu olevan
kdantden verrannollinen Hl-viruksen kykyyn lapdista vaginan limakalvoa, mutta L-muodon
maaralla vastaavaa yhteytta ei ole todettu. Tutkimuksissa on osoitettu L. crispatus-lajin
tuottavan sekda D-, ettd L-maitohappoa, kun taas L. iners-lajin tuottavat vain L-
maitohappopa. (Norenhag ym. 2020) Tama voi mahdollisesti olla yksi niista tekijoista, jotka
selittavat miksi L. iners-laji assosioituu terveen vaginan lisdksi myds dysbioosiin ja

gynekologisiin sairauksiin, toisin kuin L. crispatus -1aji.

2.2.2 Muut mekanismit

Osa laktobasilluslajeista tuottaa maitohapon lisdksi my0Os vetyperoksidia, joka toimii
mahdollisesti luonnollisena mikrobisidisena aineena emattimen ekosysteemissa (Rosca ym.
2020). Vetyperoksidin ajatellaan inhiboivan ja tuhoavan etenkin sellaisia emattimessa
esiintyvia bakteereja, jotka pystyvat tuottamaan vain rajallisen maaran vetyperoksidia
heikentavia entsyymejd, kuten katalaasia. Vetyperoksidia tuottavien laktobasilluslajien
vahdinen maara johtaa katalaasinegatiivisten organismien maaran kasvuun ja tdman on
todettu assosioituvan muun muassa kohonneeseen bakteerivaginoosin ja HIV:n riskiin.
(Kovachev 2018) O’Hanlon ja kumppanit kuitenkin kuvasivat tutkimuksessaan, etta
vetyperoksidin fysiologinen konsentraatio ei merkittavasti estanyt bakteerivaginoosiin
assosioituvien lajien kasvua niille optimaalisessa anaerobisessa kasvuymparistdssa, toisin

kuin maitohapon fysiologinen konsentraatio (O'Hanlon ym. 2011).



Tutkimusten mukaan seka L. crispatus, etta L. jensenii-lajit tuottavat vetyperoksidia, kun taas
L. iners ja L. gasseri-lajit eivat (Kovachev 2018). Vetyperoksidituoton poikkeavuuksien on
ajateltu ainakin osittain selittavan eroja eri laktobasilluslajien ematinta suojaavissa kyvyissa,
mutta teoria on epavarma, silla vetyperoksidin antimikrobiaalista roolia ei ole taysin pystytty

todistamaan in vivo-tutkimuksissa (Norenhag ym. 2020).

Laktobasilluslajit tuottavat bakteriosiineja, eli proteiineja tai proteiinikomplekseja, jotka
tappavat patogeeneja suppressoimalla DNA- ja proteiinisynteesia. Nama bakteriosiinit ovat
tutkimusten mukaan tehokkaita useita yleisimpida emattimen patogeeneja, kuten
Gardnerella vaginalis, Escherichia coli ja Candida albicans lajeja, vastaan. Myrkyllisyyskokeet
ovat osoittaneet, etteivat nama laktobasillusten erittamat antibakteeriset peptidit arsyta
vaginan epiteelisoluja, eikda niilla ole vaikutusta emattimen laktobasillusten elinkykyyn.

(Kovachev 2018)

Laktobasilluslajit pystyvat myds hairitsemaan patogeenisten bakteereiden kiinnittymista
emattimen epiteelisoluihin. Tama on tarkea puolustusmekanismi siitda syystd, etta yleensa
patogeenin kiinnittyminen isantdsoluun ja isantdsolun kolonisoituminen ovat ensimmaisia

vaiheita infektion synnyssa. (Rosca ym. 2020)

2.3 Emattimen mikrobistoon vaikuttavat tekijat

Emattimen mikrobiston koostumus vaihtelee yksildittdin ja muuttuu naisen elaman aikana
(Kervinen ym. 2017). Emattimen mikrobiston koostumukseen vaikuttavat useat eri tekijat,
kuten ika, kuukautiskierto, etnisyys, valittu ehkaisymuoto, elintavat, sekd antibioottien ja

probioottien kadytto (Virtanen ym. 2019).

2.3.11ka

Naisen ialla, ja etenkin sen mukanaan tuomilla hormonaalisilla muutoksilla, on todettu
olevan suuri merkitys emattimen normaalin mikrobiston koostumukseen. Lapsuudessa

emattimen mikrobisto muodostuu pddasiassa anaerobeista, difteroideista,



koagulaasinegatiivisista stafylokokeista ja Escherichia coli-bakteereista. (Smith 2017)
Murrosidssa veren estrogeenipitoisuus suurenee kuukautiskierron kaynnistyessd, ja
emattimen limakalvon pintasolut alkavat tuottaa glykogeenia (Hickey ym. 2012).
Glykogeenin  vaikutus edistada laktobasillusvaltaisen  mikrobiston muodostumista.
Laktobasilluslajien maaran lisdantyessa emattimen pH-arvo laskee ja mikrobiston
monimuotoisuus vdahenee. Menopaussin jdlkeen elimiston estrogeenipitoisuudet jalleen
pienenevat, mika johtaa emattimen epiteelisolujen glykogeenituotannon heikentymiseen ja
laktobasilluslajien maaran vahenemiseen. (Powell ym. 2015) Menopaussin jdlkeen
emattimen mikrobisto alkaa jalleen muistuttamaan lapsuusajan mikrobistoa (Muhleisen ja

Herbst-Kralovetz 2016).

Gajer ja kumppanit vertailivat tutkimuksessaan emattimen normaalia mikrobiston
koostumusta pre-, peri- ja postmenopausaalisten naisten valilla. Tutkimuksessa todettiin,
ettd postmenopausaaliset naiset jakautuivat suhteellisen tasaisesti kolmeen eri paaryhmaan:
29 %:lla emattimen mikrobistoa dominoivat anaerobiset lajit, 25 %:lla L. crispatus-laji ja 18
%:lla L. iners-laji. Postmenopausaalisilla naisilla todettiin 7,8 kertaa korkeampi
todennakaoisyys kuulua ryhmaan, jossa anaerobiset lajit dominoivat L. crispatuksen sijasta,
verrattuna premenopausaalisiin naisiin. Perimenopausaalisilla naisilla puolestaan todettiin
42 kertaa korkeampi todenndkoisyys kuulua L. gasseri tai L. jensenii-lajin dominoimaan
ryhmaan L. crispatuksen sijasta, kuin premenopausaalisilla naisilla. (Gajer ym. 2012) Virtanen
ja kumppanit puolestaan totesivat tutkimuksessaan, ettda ne naiset, joilla mikrobistoa
dominoi L. crispatus-laji, olivat keskimaarin nuorempia (keski-ika 30,3 vuotta), kuin muihin

mikrobisto-ryhmiin kuuluvat naiset (keski-ikd 35,2 vuotta)(Virtanen ym. 2019).

Naita edeltavia tutkimustuloksia tarkastellessa on kuitenkin otettava huomioon, ettei tdhan
mennessa ole pystytty tekemaan tutkimusta, jossa verrattaisiin saman yksilon mikrobiston
muutoksia siirryttdessd premenopaussista menopaussiin ja edelleen postmenopaussiin. On
kuitenkin selvaa, ettd emattimen mikrobiston koostumus vaihtelee suuresti niin eri

yksildiden valilla kuin saman yksilonkin elamankaaren aikana. (Powell ym. 2015)



2.3.2 Kuukautiskierto

Kuukautiskierron pituus on keskimaarin 28 vuorokautta ja hormonaalisesti normaali kierto
paattyy kuukautisvuotoon. Hypotalamus-aivolisake-munasarja-akselin toiminnalla on tarkea

rooli kuukautiskierron saatelyssa. (Tapanainen ja Heikinheimo, 2019)

Naisen mikrobiston koostumuksen on todettu vaihtelevan kuukautiskierron eri vaiheiden
mukaan. Taustalla vaikuttavat mita luultavimmin syklisesti muuttuvat estrogeeni- ja
progesteronitasot. Emattimen mikrobiston on todettu olevan epastabiili ja lajistoltaan
monimuotoisin kuukautisvuodon aikana, jolloin estrogeeni- ja progesteronitasot ovat
matalat. Lisaksi kuukautisveri vaikuttaa emattimen kasvuymparistéon ja muokkaa
mikrobiston koostumusta omalta osaltaan. Stabiileimmillaan emattimen mikrobiston on
todettu olevan keskikierron estrogeenipiikin ja sitd seuraavan progesteronitason nousun

aikana. (Mitra ym. 2016)

Kuukautisten alkamisialld voi olla vaikutusta mikrobiston koostumukseen, esimerkiksi
aikaisella kuukautisten alkamisidlla on todettu olevan heikko assosiaatio Ureaplasman
esiintymiseen. Ureaplasma-lajin esiintyminen puolestaan on liitetty muun muassa
huonompiin raskaustuloksiin. My6s kuukautissuojan valinnalla nayttda olevan vaikutusta
emattimen mikrobistoon. Etnisyyden taas on todettu vaikuttavan kuukautissuojan valintaan.

(Noyes ym. 2018)

2.3.3 Raskaus ja ehkdisymenetelmat

Raskauden aikana emattimen mikrobiston monimuotoisuus vahenee ja taman on ajateltu
johtuvan tasaisemmista hormonipitoisuuksista, kuukautisvuodon puuttumisesta ja
mahdollisesti  muuttuneesta  seksuaalisesta  aktiivisuudesta. Raskauden edetessa
laktotobasillusten maard kasvaa suurentuneen estrogeenipitoisuuden seurauksena ja
anaerobisten bakteerien maara vahenee. (Romero ym. 2014) Loppuraskaudessa emattimen
mikrobisto muuntuu muistuttamaan raskautta edeltavaa tilaa ja talla muutoksella on
ajateltu olevan mahdollisesti vaikutusta synnytyksen kdynnistymiseen (Aagaard ym. 2012).
Synnytyksen jalkeen estrogeenitasot laskevat ja emattimen mikrobisto muuttuu lajistoltaan

monimuotoisemmaksi ja anaerobivoittoiseksi (Maclntyre ym. 2015).



Eri raskaudenehkdisymenetelmien kayton on todettu muokkaavan emattimen mikrobistoa
vaikuttamalla naisen hormonitasoihin, ja myds muodostamalla joko kemikaalisen tai fyysisen
esteen emattimen ekosysteemiin (Noyes ym. 2018). Yhdistelmaehkdisyn (estrogeenia ja
progestiinia sisaltavien valmisteiden) kdytén on todettu assosioituvan laktobasillusvaltaiseen
mikrobistoon (Brooks ym. 2017). Erol ja kumppanit puolestaan totesivat tutkimuksessaan
vuoden kuparikierukan kayton altistavan Candida ja Mycoplasma-lajien runsaammalle
esiintymiselle (Erol ym. 2014). Kuparikierukan on todettu myds assosioituvan
hormonikierukkaa enemman aerobiseen vaginiittiin ja kohonneeseen emattimen pH-arvoon
(Donders ym. 2017). Kondomin kayttdé on liitetty vahaiseen Lachnospiraceae-bakteerin
esiintymiseen ja L. crispatus-lajia on puolestaan todettu esiintyvan hieman enemman niilla
naisilla, jotka ovat joskus kadyttaneet mitd tahansa ehkdisymenetelmaa, verrattuna niihin

naisiin, jotka eivat ole koskaan kadyttaneet mitaan ehkaisya. (Noyes ym. 2018)

Kuten edell3 esitettiin, hormonaalisilla muutoksilla on todettu olevan vaikutusta mikrobiston
koostumukseen. lan, kuukautiskierron, raskauden ja hormonaalisten ehkaisyvalmisteiden
kayton lisaksi myos edeltavien raskauksien on todettu aiheuttavan hormonaalisia muutoksia.
Tutkimuksen mukaan edeltdvat raskaudet vaikuttavat estrogeenitasoihin ja laskevat
todennakoisyyttd L. crispatus-lajin esiintymiselle. 1kd ja etnisyys vaikuttavat siihen
todennakoisyyteen, onko nainen joskus ollut raskaana. Aasialaisilla ja valkoihoisilla idn
merkitys edeltdviin  raskauksiin  on tutkimusten mukaan merkittavampi  kuin
latinalaisamerikkalaisilla ja tummaihoisilla. Yleisesti kuitenkin mitd vanhempi nainen

kyseessa, sitd todennakdisemmin han on ollut raskaana elamansa aikana. (Noyes ym. 2018)

2.3.4 Muut tekijat

Etnisyyden on todettu vaikuttavan normaalin mikrobiston koostumukseen. Ravelin ja
kumppaneiden tutkimuksessa mikrobistoltaan laktobasillusvaltaisiin ryhmiin (ryhmat 1, 2, 3
ja 5) kuului yli 80 % aasialaisista ja valkoihoisista naisista, mutta vain 60-80 % tummaihoisista
ja latinalaisamerikkalaisista naisista. Tutkimuksessa todettiin myds, ettda tummaihoisilla ja
latinalaisamerikkalaisilla naisilla emattimen pH oli hieman muita etnisida ryhmia korkeampi.

(Ravel ym. 2011) Zhou ja kumppanit puolestaan vertailivat japanilaisten, kaukasialaisten ja



tummaihoisten naisten normaalien mikrobistojen eroavaisuuksia. Tutkimuksessa todettiin
laktobasillusvaltaisen mikrobiston olevan yleisempi japanilaisilla ja valkoihoisilla naisilla, ja
harvinaisempi tummaihoisilla naisilla. (Zhou ym. 2010) Molempien edelld mainittujen
tutkimusten tulokset ovat keskendan samantapaiset. Naiden tutkimusten perusteella
voidaan ajatella, etta emattimen mikrobiston koostumuksen taustalla vaikuttavat

mahdollisesti niin geenit kuin kulttuurierotkin (Kyeong ym. 2020).

Naisen elintavat ja etenkin seksuaalinen kayttdytyminen muokkaavat emattimen
mikrobistoa. Muun muassa seksikumppaneiden maaralla, seksuaalisella aktiviteetilla,
ematinhuuhteluilla ja tupakoinnilla on todettu olevan vaikutusta mikrobiston tasapainoon
Brotman ym. 2014). Tupakointi on yhdistetty lajiston monimuotoisuuden lisddntymiseen ja
L. crispatus maaran vahenemiseen. Ematinhuuhtelut etenkin kuukautisten aikana
puolestaan lisddvat riskid bakteerivaginoosin kehittymiselle ja HPV infektiolle. (Mitra ym.

2016)

Tutkimuksissa on todettu myds mahdollinen korrelaatio koulutusasteen ja
bakteerivaginoosin esiintymisen vililla, ja Virtanen ja kumppanit totesivat tutkimuksessaan
laktobasillusvaltaisen  mikrobiston olevan yleisempi  korkeakoulutetuilla naisilla.
Sosioekonomisten tekijoiden on ajateltu voivan vaikuttaa ihmisen mikrobistoon useamman
eri tekijan, kuten ruokavalion ja sosiaalisten kontaktien, sekd stressin ja vyleisen
terveydentilan kautta. Lisdksi Virtanen ja kumppanit totesivat tutkimuksessaan vadhaisen
laktobasilluslajien maaran olevan yleisempaa naimattomilla ja eronneilla naisilla, kuin avio-

tai avoliitossa asuvilla naisilla. (Virtanen ym. 2019)

2.4 Emattimen mikrobiston hairiot ja niihin liitetyt tekijat

Viime vuosien aikana on tehty useita tutkimuksia, joissa on pyritty selvittamaan emattimen
mikrobiston muutosten roolia erilaisten gynekologisten sairauksien taustalla. Yleisimpia
tutkimuskohteita ovat olleet erilaiset gynekologiset tulehdukset ja infektiot, HPV ja

kohdunkaulan sy6pa, seka raskausaikaan ja synnytyksiin liittyvat ongelmat.



Kuten jo edellad todettiin, useat arkipaivaisetkin tekijat, kuten kuukautiskierto, ikddantyminen,
stressi, hormonaaliset ehkdisyvalmisteet, raskaus, ematinpesut, seksuaalinen aktiivisuus,
liukuvoiteiden kayttd, seka antibioottikuurit muokkaavat emattimen mikrobiston
koostumusta. Nama sisdiset ja ulkoiset tekijat voivat johtaa lyhyisiin tai pidempiinkin
ajanjaksoihin, jolloin mikrobiston kyky puolustaa ematintad patogeenien kolonisaatiolta on
normaalia heikompi ja nainen on alttiimpi erilaisten tautitilojen kehittymiselle. (Rosca ym.

2020)

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd yleensa erilaisiin gynekologisiin sairauksiin johtavat
emattimen laktobasilluslajien maaran vaheneminen, anaerobisten lajien lisdantyminen ja
lajiston monimuotoistuminen (Kyeong ym. 2020). Toisaalta nykyisten tutkimusten mukaan L.
iners-lajin ematintd suojaava rooli on hieman epaselva, silld laji on yhdistetty terveen
emattimen lisdksi myos dysbioottiseen emattimeen (Valenti ym. 2018) ja kohonneeseen

klamydiainfektion ja bakteerivaginoosin riskiin (Tortelli ym. 2020).

2.4.1 Gynekologiset infektiot

Vulvovaginiitti, eli ematintulehdus on hyvin yleinen lisdantymisikdisten naisten sairaus.
Vulvovaginiitin voi aiheuttaa bakteeri (bakteerivaginoosi, aerobinen vaginiitti) sieni
(hiivasienitulehdus) tai alkueldin (trikomoniaasi) (Rosca ym. 2020). Tutkimuksissa on pyritty
selvittdmadan  assosiaatiota emattimen  mikrobiston muutosten ja  yleisimpien

ematintulehdusta aiheuttavien patogeenien valilla.

Emattimen mikrobiston muutosten, ja etenkin bakteerivaginoosin on todettu altistavan
naista sukupuoliteitse tarttuville taudeille. Tutkimusten mukaan ne naiset, joilla todetaan
laktobasillus-koyha mikrobisto, ovat herkempida saamaan sukupuoliteitse tarttuvia tauteja,
kuten Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis ja Trichomonas vaginalis. Emattimen
mikrobiston muutosten on todettu altistavan myds sukupuoliteitse tarttuville viruksille,

kuten HIV, HSV, HPV ja cytomegalovirus. (Valenti ym. 2018)

Ematintulehdusten tyypillisia oireita ovat emattimen kutina ja kirvely, alavatsakipu, seka

poikkeava valkovuoto. Valkovuotoa esiintyy naisella normaalistikin, ja sen maara vaihtelee
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yksiloittdin ja kuukautiskierron mukaan. Normaali valkovuoto muodostuu kohdunkaulan
limasta, laktobasillusbakteereista ja epiteelisoluista. Poikkeavan valkovuodon piirteita ovat
muun muassa eritteen runsas maara tai verinen erite, tympea haju, kokkareinen tai kupliva
rakenne, seka eritteen poikkeava pH-arvo. (Kero ja Hieta, 2018) Poikkeavaa valkovuotoa
voidaan kayttaa hyvaksi ematintulehdusten erotusdiagnostiikassa, silla tyypillisesti eri
mikrobit aiheuttavat omanlaisensa muutokset valkovuotoon. Esimerkiksi
bakteerivaginoosissa valkovuoto on usein homogeenista ja kuplivaa, hiivasienitulehduksessa
taas kokkareista, vaaleaa ja juoksevaa ja aerobisessa vaginiitissa vaaleaa ja runsasta.
Ematineritettd, eli valkovuotoa, voidaan tutkia tarkemmin fluoronatiivivarjayksella, jota
usein kdytetaankin hyvaksi ematintulehduksen diagnostiikassa. (Jakobsson ja Nieminen,

2019)

2.4.1.1 Bakteerivaginoosi

Bakteerivaginoosi on hyvin yleinen lisadntymisikdisten naisten sairaus. Arviolta noin 30%
koko vaestosta ja 50% afroamerikkalaisista saa bakteerivaginoosin jossain elamansa
vaiheessa (Rosca ym. 2020), ja useilla naisilla infektio uusiutuu (Bradshaw ym. 2006).
Bakteerivaginoosi on myds useiden muiden gynekologisten sairauksien, kuten
sisasynnytintulehduksen ja epasuotuisien raskaustuloksien riksitekija. Osittain yleisyytensa ja
osittain muihin gynekologisiin ongelmiin assosioitumisen vuoksi, sekda myo6s epdselvan

etiologiansa vuoksi bakteerivaginoosia on tutkittu paljon.

2.4.1.1.1 Mikrobistotausta

Bakteerivaginoosi on emattimen mikrobiston hairittila, jossa maitohappoa ja vetyperoksidia
tuottavien laktobasilluslajien maara vahenee ja anareobisten lajien maara kasvaa (Powell
ym. 2015). Bakteerivaginoosi ei siis ole yhden tietyn mikro-organismin aiheuttama tulehdus,
vaan enemmankin emattimen polymikrobinen tautitilanne. Vaikka bakteerivaginoosin
etiologia ei ole tdysin selvilld, on useita bakteerivaginoosiin assosioituvia bakteerilajeja

tunnistettu.

Bakteerivaginoosin assosioituvia lajeja ovat muun muassa Gardnerella vaginalis, Prevotella,

Mobiluncus, Ureaplasma, Mycopalsma (Valenti ym. 2018), sekd Atopobium, Dialister ja
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Sneathia (Liu ym. 2013). Tutkimukset ovat osoittaneet erityisesti Gardnerella vaginaliksen
yhteyden bakteerivaginoosiin assosioituviin biofilmeihin. Nykyinen hypoteesi onkin se, etta
Gardnerella-lajit mahdollisesti toimivat ensimmaisind ematinta kolonisoivina bakteereina, ja
mahdollistavat muiden bakteerivaginoosiin assosioituvien lajien biofilmimuodostuksen ja
siten bakteerivaginoosin kehittymisen. Lisdksi bakteerivaginoosin yhteydessda on todettu
usein myo6s L. inersin-lajin esiintymista, ja viime aikoina on esitetty, ettd L. iners-lajin
hallitsema mikrobisto voisi olla siirtymadvaihe terveen emattimen ja bakteerivaginoosin

kehittymisen valilla. (Rosca ym. 2020)

Noin kolmasosa bakteerivaginoosin saaneista naisista sairastaa sen uudelleen kolmen
kuukauden kuluessa ja noin puolet kuuden kuukauden kuluessa. Bakteerivaginoosin
uusiutumisen tausta ei ole tdysin selvd, mutta on ajateltu, ettd kyseessa voisi olla joko
kokonaan uusi infektio, persistoiva infektio tai hoitoresistenssi infektio. (Bradshaw ym. 2006)
Tutkimusten mukaan uusituvasta bakteerivaginoosista karsivilld naisilla on todettu L. iners-
lajin dominoima mikrobisto BV-episodien valissa, seka normaalia korkeampi mikrobiston
diversiteetti, ja korkeat Atopobium vaginea ja Gardnerella vaginalis maarat (Powell ym.

2015).

2.4.1.1.2 Riskitekijat

Monien tekijoiden on todettu lisaavan riskia bakteerivaginoosin kehittymiselle. Naitd ovat
muun muassa ematinpesut ja kuukautisvuoto, seka tupakointi, jonka tiedetdan lisdavan
riskia myo6s muulle dysbioosille. (Noyes ym. 2018) Lisaksi useita seksuaaliseen
kayttaytymiseen liittyvia riskitekijoita on tunnistettu. Tutkimusten mukaan runsas
seksikumppaneiden maard, uudet seksikumppanit, tihedt yhdynnat, sekd suun kautta
kdytettdava hormonaalinen ehkdisy kondomin sijasta altistavat bakteerivaginoosin

kehittymiselle (Rosca ym. 2020).

Myo6s yksilon sisasyntyiset tekijat saattavat vaikuttaa hairiotilan kehittymiselle, silla
bakteerivaginoosin yleisyyden on todettu vaihtelevan eri etnisten ryhmien valilla. Etenkin
tummaihoisella vdestolla sitd esiintyy muita enemman. Koko vaestostd bakteerivaginoosin

saa noin 30 %, kun afroamerikkalaisista naisista sen saa jopa 50 % (Rosca ym. 2020).
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Johtopdatosta toisaalta monimutkaistaa se, ettd eri etnisten ryhmien valilla on todettu

olevan vaihtelua geenien lisdksi myos useissa elintavoissa (Noyes ym. 2018).

2.4.1.1.3 QOireet ja diagnostiikka

Bakteerivaginoosin tyypillisia oireita ovat kutina, kipu ja polttelu, sekd runsas ja
pahanhajuinen valkovuoto (Noyes ym. 2018). Bakteerivaginoosin diagnoosi perustuu
kliinisten oireiden lisdksi fluornatiivindytteen mikroskopointiin, kaliumhydroksiditestiin ja
ematineritteen  happamuuden mittaamiseen. (Jakobsson ja Nieminen, 2019).
Bakteerivaginoosin diagnostiikassa voidaan kayttdaa hyvaksi myds Amselin kriteereja.
Kriteereistda tulee tayttya kolme neljastd ja kriteerit ovat seuraavat: homogeeninen
vaginaerite, vaginaeritteen mikroskopoinnissa  nahtavat clue-soluja, positiivinen
kaliumhydroksiditesti ja vaginaeritteen pH yli 4,5. (Rosca ym. 2020) Ematineritteen pH-arvon
kaytto bakteerivaginoosin diagnostiikassa ei kuitenkaan nykytietamyksen mukaan ole kovin
luotettava, silld kuten aikaisemmin todettu, osalla terveistd naisista emattimen pH-arvo on
normaalistikin korkea sielld vallitsevien lajien heikon maitohappotuotannon vuoksi.
Tutkimustyossa yleinen tapa diagnosoida bakteerivaginoosi, on maarittda niin sanottu
”"Nugent score”, joka perustuu gram-varjdykseen (madritetddn morfologioiden avulla
laktobasillusten, Gardnerella vaginaliksen ja Mobiluncus lajien maarat). Korkean “Nugent

score”-arvon ajatellaan olevan diagnostinen bakteerivaginoosille. (Noyes ym. 2018)

2.4.1.1.4 Bakteerivaginoosiin assosioituvat gynekologiset ongelmat

Bakteerivaginoosi assosioituu vahvasti useisiin muihin gynekologisiin sairauksiin. Sen on
todettu lisddvan riskia muun muassa postoperatiivisiin infektioihin, virtsatietulehduksiin ja
infertiliteettiin (Rosca ym. 2020). Bakteerivaginoosin on todettu assosioituvan vahvasti myos
sisasynnytintulehduksen kehittymiselle (Norenhag ym. 2020). Lisdksi bakteerivaginoosin
tiedetddan olevan itsendinen riskitekija myohaiselle keskenmenolle ja ennenaikaiselle
synnytykselle (Valenti ym. 2018) ja tutkimustulosten perusteella onkin ajateltu, ettd
laktobasillusten runsas madra mikrobistossa voisi vdhentdaa riskia ennenaikaiselle
synnytykselle (Champer ym. 2018). BV:n on todettu assosioituvan myds alhaiseen

syntymdpainoon ja lisddntyneisiin neonataalikuolemiin (Rosca ym. 2020).
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Lisaksi bakteerivaginoosin on todettu altistavan sukupuolitautien, kuten ihmisen
papilloomaviruksen (HPV), tippurin ja klamydian tarttumiselle (Noyes ym. 2018).
Bakteerivaginoosiin assosioituvien patogeenien ajatellaan tuottavan musiinia hajottavia
entsyymeja, jotka heikentdavat kohdunkaulan epiteelida suojaavaa geelimdista pintaa ja
aiheuttavat epiteelisolujen mikrovaurioita, mika altistaa ematinta sukupuoliteitse tarttuvien
tautien kolonisaatiolle (Rosca ym. 2020). Taméa tutkimuksissa todettu vahva yhteys
bakteerivaginoosin ja sukupuoliteitse tarttuvien tautien valilld tuo esille normaalin vaginan

mikrobiston merkityksen seksitautien ehkaisyssa.

2.4.1.1.5 Bakteerivaginoosin monimuotoisuus

Bakteerivaginoosia on kirjallisuudessa luonnehdittu useilla eri termeilla, kuten infektiona,
tulehduksena, tautitilana, hairiond, mikrobiston epdatasapainona ja dysbioosina. Osa
tutkijoista onkin esittanyt, ettei bakteerivaginoosi mahdollisesti olisikaan yksittdinen sairaus,
vaan pikemminkin se kasittdisi useita erilaisia kliinisia tautitiloja (Rosca ym. 2020).
Mielenkiintoinen ndkdkulma on ollut myos bakteerivaginoosin mahdollinen luokittelu
vhdeksi sukupuoliteitse tarttuvista taudeista. Tutkimuksista 16ytyy kyseistd ajatusta tukevia

ja vastustavia tuloksia.

Viitettd tukevana argumenttina on esitetty muun muassa bakteerivaginoosin vahva
assosioituminen seksuaaliseen kayttaytymiseen. Osassa tutkimuksista on myds todettu
naisten valisen seksin aiheuttavan muita seksimuotoja  korkeamman riskin
bakteerivaginoosin kehittymiselle, mika osaltaan tukisi vaitetta, ettd bakteerivaginoosi voisi
mahdollisesti tarttua sukupuoliteitse (Bradshaw ym. 2014). Lisdksi on ajateltu, etta
mieskumppanien  rooli  oireettomina  patogeenien  kantajina  voisi  aiheuttaa
bakteerivaginoosin tarttumisen miehista naisiin. Teoriassa miehilld voisi siis esiintya
bakteerivaginoosiin assosioituvia bakteerilajeja esinahassa ja distaalisessa virtsaputkessa,
josta ne voisivat yhdynnadn aikana siirtya naiseen. Lisdksi suojaamattoman seksin tiedetdan
olevan bakteerivaginoosin riskitekija ja kondomin kdyton voisi ajatella estdavdn BV:hen

assosioituvien mikro-organismien tarttumista yhdynnan aikana. (Rosca ym. 2020)
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Toisaalta, vaikka bakteerivaginoosi assosioituukin vahvasti seksuaaliseen kayttaytymiseen,
on teoriaa vastaan myos paljon vastustusta. Esimerkiksi bakteerivaginoosiin assosioituvaa
Gardnerellaa on todettu myds niilta aikuisilta naisilta, jotka eivat ole seksuaalisesti aktiivisia
Bump ja Buesching, 1988). Lisdksi toistuvaa bakteerivaginoosia on raportoitu esiintyvan
my0s virgoilla (Papanikolaou ym. 2002). Suojaamattoman seksin aiheuttaman riskin taas on
ajateltu liittyvan siemennesteen alkalisuuteen, joka mahdollisesti nostaa emattimen pH-
arvoa ja tekee emaittimestd siten epdsuotuisamman kasvuympariston laktobasilluksille
antaen tilaa bakteerivaginoosiin assosioituvien lajien kasvulle (Boskey ym. 1999). Taman
hetken konsensus asiaan on se, etta bakteerivaginoosia voidaan pitaa tiiviisti seksuaaliseen

aktiivisuuteen liittyvana tautitila ennemmin kuin varsinaisena seksitautina (Rosca ym. 2020)

2.4.1.2 Aerobinen vaginiitti

Aerobinen vaginiitti (AV), ja sen hankalin muoto, deskvammoiva inflammatorinen vaginiitti
(DIV), syntyvat aerobisten bakteerien aiheuttaman inflammatorisen reaktion seurauksena
(Reichman ja Sobel 2014). Aerobisen vaginiitin tarkka etiologia ei ole selvilla, mutta on
todettu, ettd naissa tapauksissa emattimen mikrobistoa hallitsevat aerobiset lajit, kuten
Streptococcus agalactiae (GBS) ja Escherichia coli (Mendling 2016). Emattimen pH-arvo on
usein yli 4.5 johtuen mikrobistossa vallitsevista bakteerilajeista. Lieva aerobinen vaginiitti on
usein oireeton ja sen loydoksena on kellertdva valkovuoto. Deskvammoivassa
inflammatorisessa vaginiitissa |6ydoksena on usein runsas, harmaankellertava ematinerite ja
emattimen limakalvon punoittavat laiskat. AV:n diagnosoimiseksi ei ole olemassa spesifista
testid, mutta diagnostiikassa voidaan kayttaa hyvaksi papa-koetta, ja lisdksi ematineritteen
fluoronatiivivarjaystda, jossa nahddan tyypillisesti runsas leukosyyttien maara ja
huomattavasti vahentynyt laktobasilluslajien maara tai niiden puuttuminen kokonaan.
(Jakobsson ja Nieminen, 2019) AV hoidetaan paikallisella klindamysiinivoiteella tai
dekvaliniumkloridiematinpuikoilla. DIV:n hoitoa voidaan tehostaa lisaamalla klindamysiinin
oheen 10-prosenttinen hydrokortisonivoide. AV:lla, ja erityisesti DIV:lla, on voimakas
taipumus uusiutua ja osa potilaista tarvitsee yllapitohoitoa. Ylldpitohoitona kaytettavat
klindamysiini ja hydrokortisoni kuitenkin lisdavat hiivatulehduksen riskia, ja valilla hoitoon

joudutaan yhdistetamaan hiivasieneen tehoava flukonatsoli. (Kero ja Hieta, 2018)
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2.4.1.3 Hiivasienitulehdus

Candida (usein C.albicans) on usein osa emattimen normaalia mikrobistoa ja sitd esiintyy
noin 30 %:lla naisista. Emattimen Candida-kolonisaatio saattaa johtaa vulvovaginiittiin, eli
emattimen hiivasienitulehdukseen, jossa naisen elimistd reagoi vahvasti Candida-lajien
liikakasvua vastaan. (Tortelli ym. 2020) Oireettomalla naisella esiintyvd emattimen
hiivakolonisaatio ei siis tarkoita samaa asiaa kuin hiivasienitulehdus, mutta kolonisaatio

suurentaa oireisen vulvovaginiitin riskia (Jakobsson ja Nieminen, 2019).

Vaikka hiivasienitulehdus onkin erittdain yleinen, on yhteys emattimen bakteerien ja
hiivasienten valilla yha epdselva. VYleisesti tiedetddn, ettda hiivasienitulehduksen
ilmaantuminen on yleista antibiooteilla hoidetun bakteerivaginoosin jalkeen, mika viittaisi
siihen, ettd emattimen mikrobiston ja Candida-kolonisaation valilla on yhteys (Liu ym. 2013).
Tortellin ja kumppaneiden tutkimuksen tavoitteena oli selvittda yhteyttd emattimen
bakteerien, etenkin laktobasilluslajien, ja Candida-kolonisaation valilla. Tutkimuksessa
selvitettiin kahden yleisimman laktobasilluslajin (L. crispatus ja L. iners) kykya ja keinoja
heikentad Candidan kasvua emattimessa. Tutkimukseen osallistui 299 naista, ja he
jakautuivat mikrobistoiltaan seuraavasti: L. iners dominoi 39 %:lla, L. crispatus 20 %:lla ja
monimuotoinen mikrobisto todettiin 38 %:lla. 16 %:lla kaikista tutkimukseen osallistuneista
todettiin Candida-kolonisaatio. Tutkimustulosten mukaan Candida-kolonisaatiota esiintyi
todenndkoisemmin L. iners-valtaisessa mikrobistossa kuin L. crispatus-valtaisessa

mikrobistossa. (Tortelli ym. 2020)

Eroavaisuuksia pyrittiin selvittamaan in vitro-kokeilla, joiden perusteella maitohappo pystyi
estamaan C.albicansin kasvua riittavasti ja lisaksi in vitro-kokeissa todettiin L. crispatuksen
tuottavan suurempia maarid maitohappoa kuin L. inersin (Tortelli ym. 2020). Nama
tutkimustulokset L. iners-lajin assosiaatiosta Candida-kolonisaatioon, seka in vitro-tulokset
heikommasta maitohappotuotannosta ovat linjassa aikaisempien tutkimusten ja paatelmien
kanssa. Mielenkiintoinen [6ydos oli, ettd Candida-kolonisaatiota |oydettiin |dhes saman

verran L. crispatus-valtaisesta mikrobistosta kuin monimuotoisesta mikrobistosta.
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Monimuotoisessa mikrobistossa maitohappoa tuottavien bakteerien maaran on todettu
olevan vahdisempi, joten tallaisissa mikrobistoissa Candidan kasvua estdada jokin muu

mekanismi. (Tortelli ym. 2020)

Mikrobiston koostumuksen lisdksi Tortellin ja kumppaneiden tutkimuksessa todettiin myos
muita Candida-kolonisaatioon assosioituvia tekijéita, kuten etninen tausta ja hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden kayttd. Tulosten perusteella tummaihoisilla naisilla oli suurempi
todennakoisyys Candida-kolonisaatioon verrattuna valkoihoisiin  naisiin. Toisaalta
tummaihoisilla naisilla todettiin myds suurempi todennakaoisyys L. iners-lajin dominointiin,
kuin valkoihoisilla. Hormonaalista ehkaisya kayttavilla naisilla tavattiin enemman Candida-
kolonisaatiota verrattuna niihin naisiin, jotka kayttivat muita kuin hormonaalisia
ehkaisykeinoja, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkittdva. Sosioekonominen asema ei
vaikuttanut Candida-kolonisaation todennakoisyyteen. (Tortelli ym. 2020) Tutkimuksessa ei
selvitetty niita tekijoita, jotka saattaisivat johtaa kliinisen hiivatulehduksen kehittymiseen

naisilla, joilla Candida-kolonisaatio todettiin.

Liu ja kumppanit vertasivat tutkimuksessaan mikrobiston muutoksia erilaisissa
ematintulehduksissa. Tutkimukseen osallistui 95 naista, joista terveita oli 30,
hiivasienitulehduksesta karsivia 39 ja bakteerivaginoosista karsivia 10. Lopuilla kuudellatoista
todettiin samanaikaisesti sekd hiivasienitulehduksen, ettd bakteerivaginoosin piirteita
(sekamuotoinen ryhma). Tutkimustulosten mukaan hiivasieniryhmaan kuuluvilla emattimen
mikrobistoprofiili ei ollut yhta selkea kuin terveilld tai bakteerivaginoosiryhmaan kuuluvilla.

(Liu ym. 2013)

Hiivasieniryhmaan kuuluvilla todettiin korkeampi mikrobiston diversiteetti kuin terveills,
mutta matalampi kuin bakteerivaginoosiryhmdan kuuluvilla. 54 %:lla hiivasieniryhmaan
kuuluvista mikrobisto muistutti paljon normaalia mikrobistoa, jossa laktobasilluslajit
vallitsevat, ja 18 %:lla mikrobistossa taas todettiin laktobasilluslajien maardn laskua ja
Gardnerella-lajin  maaran kasvua bakteerivaginoosia muistuttavalla tavalla. Loput
hiivasieniryhmaan kuuluvista sijoittuivat ndiden kahden &aripdan valille. Naiden
tutkimustulosten mukaan hiivasienitulehdukseen liittyvaa mikrobistoprofiilia ei voida kuvata

yksiselitteisesti. On mahdollista, ettd variaatio johtuu infektion eri vaiheista. Eri
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mikrobistoprofiileilla, joita tutkimuksessa |0ydettiin, ei ollut yhteytta emattimen pH-arvoon.

(Liu ym. 2013)

Tutkimuksessa niilla  naisilla, joilla todettiin seka hiivasienitulehduksen, etta
bakteerivaginoosin piirteitd, oli laktobasilluslajien maara mikrobistossa keskimaarin 46 %.
Maara on pienempi kuin terveilld, mutta suurempi kuin bakteerivaginoosissa. Vaikka tassa
sekamuotoisessa ryhmassa laktobasillusten maara olikin suurempi kuin
bakteerivaginoosiryhmassa, todettiin mikrobistossa kuitenkin lisaksi my0s
bakteerivaginoosiin assosioituvia bakteereja, kuten Gardnerella, Atopobium, Dialister ja
Prevotella-lajeja. Tulosten mukaan Prevotella-lajin maara oli suurin sekamuotoisessa

ryhmadssa. (Liu ym. 2013)

2.4.1.4 Krooninen servisiitti

Kohdunkaulan tulehdus, eli servisiitti, voidaan jakaa akuuttiin ja krooniseen muotoon.
Akuutin servisiitin aiheuttaa yleensd infektio ja tyypillisimmin jokin sukupuoliteitse
tarttuvista taudeista. Noin puolessa tapauksista aiheuttaja on Chlamydia trachomatis tai
Neisseria gonorrhoeae, ja lopuissa aiheuttaja jaa usein epdselvdksi. Kroonisen servisiitin
aiheuttaa usein mekaaninen tai kemiallinen arsytys, kuten suihkuttelut tai hoitamaton
akuutti servisiitti. Emattimen normaalin mikrobiston bakteerit ovat harvoin vastuussa

kohdunkaulan tulehduksesta. (Hester ym. 2019)

Kohdunkaulan tulehdus on usein oireeton, eika kliinisessa tutkimuksessa ole 16ydoksia.
Joskus servisiittiin voi kuitenkin liittyd poikkeavaa valkovuotoa, virtsaamisen yhteydessa
esiintyvaa kirvelyd, tihentynyttd virtsaamistarvetta ja yhdynnanjdlkeista verista vuotoa.
Kliinisia 16ydoksia talloin ovat kellertdva ja samea kohdunkaulan limaerite, tulehtunut ja
turvonnut kohdunnapukan lieriésolualue, sekd napukan verenvuotoherkkyys. (Hiltunen-Back

ym. 2019)

Hester ja kumppanit kasittelevat julkaisussaan potilastapausta, jossa normaaliinkin

mikrobistoon kuuluva Streptococcus agalactiae (GBS) aiheutti kroonisen, oireisen servisiitin

nuorelle naiselle. Potilastapauksessa 22-vuotias nainen oli karsinyt servisiitin oireista 21
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kuukauden ajan ja kaikki testatut patogeenit olivat osoittautuneet negatiivisia. Tilannetta oli
koitettu hoitaa useilla eri antibiooteilla tuloksetta. Lopulta hoito oli paatetty kohdentaa B-
ryhman streptokokkia (GBS) vastaan ja hoidon paatyttya potilaan oireet olivat helpottaneet
ja kliinisessa tutkimuksessa ei enda todettu tulehdusloydoksida. Noin kolmasosalla GBS
kuuluu emattimen normaaliin mikrobistoon, mutta aiheuttaa vain harvoin minkaanlaista
haittaa terveille naisille. Kirjallisuuden mukaan GBS on potentiaalinen patogeeni lahinna
raskaana oleville, vastasyntyneille, vanhemmalla vdestdlle ja immunosuppressoiduille
henkildille, mutta muutamia tapauksia on tunnistettu, joissa GBS on aiheuttanut oireisen

infektion terveelle naiselle. (Hester ym. 2019)

Julkaisussa esitetty potilastapaus herattaa kysymyksen siitd, miksi normaalisti ei-
patogeeninen bakteeri voi joissain tapauksissa tietyilld yksildilla aiheuttaa kliinisen taudin.
On ajateltu, ettd kyseessa voisi olla mahdollinen ”asiayhteys-riippuvainen patogeenisuus”,
johon yksilon geenit ja ymparistotekijat vaikuttavat. Tallaisia ymparistotekijoita, jotka
muuttavat mikro-organismin patogeenisuutta, voisivat olla jo edellda mainitut raskaus ja
immunosuppressio, tai vaihtoehtoisesti esimerkiksi emattimen ympariston muuntuminen
kemikaalin tai muun vyksilon kdyttdaman tuotteen seurauksena. Tarkeintd on kuitenkin
huomioida, etta vaikka tietyt bakteerit usein esiintyisivatkin osana naisen normaali
mikrobistoa, tulee niiden mahdollista patogeenisuutta arvioida, kun yksilo karsii kroonisesta
infektiosta tai tilasta jolle ei l0ydy aiheuttajaa tavanomaisten patogeenien joukosta. (Hester

ym. 2019)

2.4.4 Vulvodynia

Vulvodynialla tarkoitetaan yli kolme kuukautta kestanytta ulkosynnyttimien kiputilaa, jolle ei
I6ydy muuta selittavaa taustatekijaa. Vulvodynian esiintyvyys on tutkimusten mukaan noin
15-18 % ja suurin osa potilaista on 20-50-vuotiaita. Vulvodynia voidaan jakaa kahteen
alatyyppiin, eli vestibulodyniaan, jota esiintyy yleensa nuorilla naisilla, sekd hermoperaiseen

essentiaaliseen vulvodyniaan, joka on yleisempi vanhemmilla naisilla. (Kero ja Vaisala, 2019)

Vulvodynian synty on vield toistaiseksi epdselva. Taustalla on ajateltu olevan jokin

arsytystilaan ja kudosten epatarkoituksenmukaiseen toimintaan johtava laukaiseva tekija,
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kuten pitkittynyt emattimen hiivatulehdus, allergia, kudosvamma, synnytys tai
yhdistelmadehkaisyvalmisteiden kaytté. (Kero ja Vaisdla, 2019) Viimeaikoina on pyritty
selvittdmaan emattimen mikrobiston vaikutusta vulvodynian synnyssda ja taudin

komplisoitumisessa.

Donders ja kumppanit pyrkivat tutkimuksessaan selvittdmaan mahdollisia assosiaatioita
vulvodynian vaikeusasteen ja emattimen mikrobiston muutosten, kuten bakteerivaginoosin,
aerobisen vaginiitin ja Candida-kolonisaation valilla. Tutkimukseen osallistui 231 potilasta,
joilta kerattiin  ematinndytteet ja heille tehtiin gynekologinen tutkimus, jossa
ulkosynnyttimien kiputuntemusta testattiin pumpulipuikolla useammasta eri kohdasta.
Tutkimukseen osallistuneita pyydettiin arvioimaan pumpulipuikon aiheuttama kipu
jokaisessa kodassa asteikolla 1-10 (1 = ei kipua, 10 = pahin madollinen kipu). Samoista
testikodista arvioitiin myods ulkosynnyttimien punoitus asteikolla 0-3 (O = ei punaisuutta, 3 =
maksimaalinen punoitus). Yhdynnan aikaista kipua arvioitiin kyselykaavakkeella asteikolla O-

10 (0 = ei kipua, 10 = pahin madollinen kipu).

Tutkimustuloksia arvioitaessa vulvodynian vaikeusaste jaettiin vaikeaan ja lievdadn muotoon.
Vaikea tautimuoto jaettiin vield kahteen alaryhmaan, 2- ja 4-fokaaliseen muotoon, joista 4-
fokaalinen oli vaikeampi. Tutkimustulosten mukaan vaikeimmasta vulvodyniamuodosta
karsivilla potilailla todettiin  monimuotoisempi ja vaikeammin hairiintynyt emattimen
mikrobisto, seka selvasti korkeampi emattimen pH, kuin kahdesta lievemmastd muodosta
karsivilla. Vaikeinta tautimuotoa sairastavilla todettiin myds 3-4 kertaa suurempi
todenndakoisyys anaerobisen vaginiitin esiintymiselle, kuin lievempida muotoja sairastavilla.
Lievimmastda muodosta karsivilld taas todettiin hieman enemman bakteerivaginoosia ja
Candida-kolonisaatiota, kuin vaikeammista tautimuodoista karsivilld. Niilla tutkimukseen
osallistuneilla naisilla, jotka raportoivat heikompaa kiputuntemusta yhdynnan aikana (tulos
0-6), todettiin useammin bakteerivaginoosi, kuin niilld naisilla, jotka raportoivat

voimakkaampaa yhdyntakipua (tulos 7-10).

Tulosten perusteella vaikealla tautimuodolla todettiin siis olevan vahva yhteys emattimen

kohonneeseen pH-arvoon ja aerobiseen vaginiittiin. Lisaksi tulosten perusteella voidaan
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paatelld vulvodynian vaikeusasteen olevan kdantden verrannollinen bakteerivaginoosin ja

Candida-kolonisaation esiintymiselle. (Donders ym. 2018)

2.4.5 Kuivuus ja atrofia

Menopaussin jalkeen naisen estrogeenitasot laskevat ja tdma seurauksena esiintyy usein
vaihdevuosioireita, kuten hikoilua, kuumia aaltoja ja unihairidita. Lisaksi estrogeenitasojen
lasku aiheuttaa osteoporoosia, sekd ihon ja limakalvojen ohenemista. (Mikkola 2019)
Estrogeenitasojen laskiessa emattimen limakalvon glykogeenirikas pintakerros haviaa, mika
johtaa laktobasilluslajien maaran vahenemiseen ja emattimen pH-arvon nousuun (Powell
ym. 2015). Emattimen limakalvojen atrofioituminen aihuettaa emattimen ja alempien
virtsateiden kuivuuttaa, kirvelyd ja kutinaa, seka altistaa virtsatietulehduksille. (Mikkola
2019). Estrogeenitasojen laskun aiheuttamien mikrobiston muutoksien on todettu

assosioituvan emattimen limakalvo-oireiden ja atrofian vaikeusasteeseen.

Gajer ja kumppanit totesivat tutkimuksessaan, ettd vaikeusasteeltaan hankalimmasta
emattimen atrofiasta karsivdat ne postmenopausaaliset naiset, joilla emattimen mikrobistoa
dominoivat anaerobiset lajit (Gajer ym. 2012). Myds Hummelen ja kumppanit ovat tutkineet
postmenopausaalisten naisten mikrobiston yhteyttd emaéattimen kuivuuteen ja atrofiaan.
Tutkimuksessa todettiin emattimen mikrobiston diversiteetin olevan suoran verrannollinen
emattimen kuivuuden vaikeusasteeseen ja toisaalta laktobasilluslajien maaran olevan
kaantaen verrannollinen emattimen kuivuuteen. Toisin sanoen mitd vahdisempi
laktobasilluslajien maara, ja mitda monimuotoisempi mikrobisto, sen vaikeampi emattimen

kuivuusaste. (Hummelen ym. 2011)

2.5 HPV ja emattimen mikrobisto

2.5.1 Ihmisen papilloomavirus

Ihmisen papilloomavirus (HPV) on yleisin pddosin sukupuoliteitse tarttuva virustauti, jonka
yli 80 % ihmisistd saa elamansa aikana (Nieminen ym. 2019) Suurin osa HPV-infektioista on

ohimenevia, ja arviolta noin 90 % paranee 6-18 kuukauden kuluessa (Mitra ym. 2016), mutta
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onkogeenisten HPV-tyyppien aiheuttamat tulehdukset voivat pitkittya ja johtaa

kohdunkaulan syévan kehittymiseen (Pakarinen ym. 2019).

HPV-tyyppeja tunnetaan yli 200, ja osa naista aiheuttaa ihon, ja osa limakalvojen
papilloomavirustulehduksia (Nieminen ym. 2019). Genitaalialueella esiintyy noin 40 eri HPV-
tyyppia, jotka jaetaan suuren ja pienen riskin tyyppeihin sen mukaan, kuinka vahva yhteys
niilla on kohdunkaulan sy6paan. Esimerkkeina pienen riskin tyypeista ovat HPV 6 ja 11, jotka
aiheuttavat noin 90 % hyvanlaatuisista kondyloomista (Pakarinen ym. 2019). Suuren riskin
tyypeista erityisen onkogeenisia ovat HPV 16 ja 18, jotka esiintyvat 70 %:ssa kohdunkaulan
syovista (Mitra ym. 2016).

2.5.2 Mikrobiston muutokset

HPV infektion tunnettu rooli kohdunkaulan syévan taustalla ja toisaalta tieto emattimen
dysbioosin yhteyksista useisiin gynekologisiin sairauksiin on johtanut tutkimuksiin, joissa on
pyritty selvittdmaan HPV:n ja emattimen mikrobiston vilisid assosiaatioita. Yleisesti HPV-
infektion on osoitettu assosioituvan mikrobiston lisddantyneeseen monimuotoisuuteen ja

laktobasillusten maaran vahenemiseen (Chen ym. 2020).

Norenhagin ja kumppaneiden meta-analyysin perusteella ei-laktobasillusvaltaisessa
mikrobistossa, seka L. iners-lajin dominoimassa mikrobistossa HPV:n esiintyminen on
todennakoisempaa kuin L. crispatus-lajin dominoimassa mikrobistossa (Norenhag ym. 2020).
Myds Brotman ja kumppanit totesivat tutkimuksessaan HPV-infektion assosioituvan L. iners -
lajin dominioimaan mikrobistoon, seka ei-laktobasillusvaltaiseen mikrobistoon (Brotman ym.
2014). Naita tutkimustuloksia tukee erddssa tutkimuksessa todettu 10 % pienempi HPV-
infektion todennakaoisyys naisilla, joilla emattimen pH on alle 5.0 verrattuna naisiin, joilla pH
on >5.0 (Norenhag ym. 2020), silla matalan laktobasilluslajien maaran tiedetdan aiheuttavan

emattimen pH-arvon kohoamista.

HPV-infektiolla on todettu olevan yhteys mikrobiston monimuotoisuuden lisddantymiseen ja
lisdksi useita HPV-infektioon assosioituvia bakteerilajeja on tunnistettu. Gao ja kumppanit

totesivat tutkimuksessaan mikrobiston monimuotoisuuden lisddntymista ja korkeammat L.
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gasseri ja Gardenerella vaginalis maadrat HPV-positiivisilla naisilla verrattuna HPV-
negatiivisiin naisiin (Gao ym. 2013). Gardenerellan assosiaatioon HPV:n kanssa tulee
kuitenkin suhtautua varauksella, sillda on myds tutkimuksia, joissa Gardenerellan maaran on
todettu olevan HPV-positiivisilla naisilla terveitd naisia vahaisempi (Chen ym. 2020).
Tutkimusten perusteella my0s erityisesti Sneathia-lajilla on todettu olevan vahva korrelaatio
HPV-infektion kanssa (Champer ym. 2018). Lisaksi muun muassa Bacteroidetes, Fusobacteria
ja Proteobacteria madrien on todettu olevan korkeampia HPV-positiivilla naisilla kuin HPV-
negatiivisilla. My0Os Prevotella, Bacillus, Anaerococcus, Megasphaera ja Streptococcus-lajien
suhteellisten maarien on todettu kasvavan HPV-infektion yhteydessa (Chen ym. 2020). On
myoOs esitetty, ettd Chlamydia trachomatis-infektio voisi altistaa HPV-infektiolle (Champer

ym. 2018).

Emattimen mikrobistolla tuntuisi olevan vaikutusta myo6s HPV-infektion
paranemisnopeuteen. Aiemmissa tutkimuksissa bakteerivaginoosi on yhdistetty
korkeamman HPV:n esiintymisen lisdksi myds kasvaneeseen HPV-infektion pitkittymisen
riskiin (Mitra ym. 2016). Lisaksi HPV-infektion persistointiin on liitetty erityisesti ne
mikrobistot, joissa anaerobiset bakteerit, kuten Prevotella, Atopobium ja Gardnerella
dominoivat (Norenhag ym. 2020), ja joissa laktobasilluslajien maarat ovat vahaiset (Champer
ym. 2018). HPV-infektion nopeaan paranemiseen puolestaan on yhdistetty mikrobistot,
joissa L. gasseri ja L. iners maarat ovat korkeat. Mielenkiintoista tosin on, ettd L. gasseri on
vhdistetty seka suurempaan HPV-infektion todennakoisyyteen, ettd infektion nopeampaan

paranemiseen. (Champer ym. 2018)

2.6 Kohdunkaulan syopa ja emattimen mikrobisto

2.6.1 Kohdunkaulan syovan diagnostiikka

Kohdunkaulan sy6pa voi olla tdysin oireeton, jolloin se jaa kiinni seulonnassa otettavassa
papa-testissa  (irtosolundyte), HPV-testissd, sekd jatkotutkimuksena tehtdvassa
kolposkopiassa. Mahdollisia kohdunkaulan syévan oireita ovat verinen tai pahanhajuinen

valkovuoto, sekd yhdyntakivut, tai yhdynnan jalkeinen verinen vuoto. (Pakarinen ym. 2019)
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Kohdunkaulan levyepiteelisolukon muutokset jaetaan infektiivisiin HPV-muutoksiin, eli lieviin
histologisiin muutoksiin (low-grade intraepithelial lesion, LSIL) ja esiastemuutoksiin eli
vahvoihin histologisiin muutoksiin (high-grade intraepithelial lesion, HSIL). Jaottelusysteemi
on muuttunut vuonna 2014, ja useat aihetta koskevat tutkimukset on tehty vanhan
systeemin mukaan, jossa LSIL muutosta vastaa CIN 1 muutos ja HSIL muutosta CIN 2 ja CIN 3

muutokset. (Pakarinen ym. 2019)

Mielenkiintoisena tilastollisena |oydoksena etnisyyden on huomattu vaikuttavan papa-
testauksen volyymiin. Aasialaisten naisten keskuudessa on tutkimusten mukaan
huomattavasti suurempi todennakoisyys siihen, ettei heiltd ole koskaan otettu papa-
naytettd, verrattuna latinalaisamerikkalaisiin, valko- ja tummaihoisiin naisiin (Noyes ym.

2018).

2.6.2 Riskitekijat

Kohdunkaulan syovan tarkein etiologinen tekija on korkean riskin HPV-tyypin aiheuttama
persistoiva infektio, mutta lisdksi on tunnistettu myos muita riskitekijoita, kuten tupakointi,
ehkaisypillerien kayttd, runsas seksikumppanien maara, nuorella ialla alkaneet yhdynnat ja
samanaikainen muun mikro-organismin kuin HPV:n aiheuttama infektio. Muun mikro-
organismin aiheuttama infektio mahdollisesti modifioi HPV:n replikaatiota ja transkriptiota
lisaten HPV:n aiheuttaman karsinogeneesin riskid, ja lisdksi aiheuttaa emattimessa
inflammaation, joka vaurioittaa epiteelid ja siten heikentden emattimen kykya suojautua
HPV-infektiota vastaan. (Kyeong ym. 2020) Myds immunosuppression, kuten esimerkiksi
HIV-infektion on todettu lisddvan kohdunkaulan syovan riskid (Norenhag ym. 2020). My0os
ravitsemuksen on esitetty muokkaavan emattimen mikrobiston koostumusta ja
lansimaalaista ruokavaliota noudattavilla naisilla on todettu vaikeusasteeltaan korkeampi
CIN-luokka, kuin naisilla, joiden ruokavalio sisaltda runsaasti kalaa ja kasviksia (Champer ym.

2018).

2.6.3 Mikrobiston muutokset

Useissa kohdunkaulan sy6paa ja mikrobiston muutoksia koskevissa tutkimuksissa on otettu

huomioon myos HPV-infektion esiintyminen, silld sen rooli karsinogeneesissa on osoitettu
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kiistattomasti. On ajateltu, ettd emattimen mikrobistossa tapahtuvat muutokset voivat
voimistaa ja kiihdyttaa kohdunkaulan syovan kehittymista, mutta toisaalta on huomioitava,
ettd mikrobistossa tapahtuvat muutokset voivat olla myds seurausta kohdunkaulan syovan

kehittymisesta (Kovachev 2018).

Kyeongin ja kumppaneiden tutkimuksessa kerattiin ematinnaytteet viideltakymmenelta 20-
50 vuotiaalta naiselta. Tutkimukseen osallistuneista 40 osoittautuivat hrHPV positiiviksi ja
heiltd otettiin biopsiat kolposkopiassa. Biopsiatulokset olivat seuraavat: 10 normaalia
6ydosta, 10 CIN 1 16ydosta, 10 CIN 2 tai 3 |oydosta ja 10 invasiivista karsinoomaa. Loput 10
tutkimukseen osallistuneista naisista olivat hrHPV negatiivisia. Tutkimuksessa osoitettiin 2-3
kertaa korkeampi riski CIN muutoksen tai karsinooman esiintymiselle niilla naisilla, joilla
emattimen mikrobisto oli ei-laktobasillusvaltainen verrattuna naisiin, joilla L. crispatus
dominoi mikrobistoa. L. iners-lajilla vastaavaa suojaavaa vaikutusta ei todettu. (Kyeong ym.
2020) Vastaavasti myos Norenhag ja kumppanit osoittivat meta-analyysissaan ei-
laktobasillusvaltaisten ja L. iners-valtaisten mikrobistojen assosioituvan vahvimmin SIL
muutoksiin ja karsinoomaan verrattuna L. crispatus-valtaisiin mikrobistoihin. Ei-
laktobasillusvaltaisissa mikrobistoissa oli korkein riski CIN muutoksen tai karsinooman

esiintymiselle. (Norenhag ym. 2020)

Kyeong ja kumppanit osoittivat tutkimuksessaan my6s lajiston monimuotoisuuden
lisdantyvan CIN muutosten ja karsinooman yhteydessd (Kyeong ym. 2020). Chen ja
kumppanit suorittivat vastaavanlaisen tutkimuksensa kiinalaisella vaest6lld, ottaakseen
huomioon etnisyyden vaikutuksen  mikrobiston koostumukseen. He totesivat
tutkimuksessaan HPV-infektion kasvattavan emattimen mikrobiston monimuotoisuutta ja
totesivat lajiston monimuotoisuuden lisddntyvan edelleen niilld naisilla, joilla todettiin
kohdunkaulan syo6pd. Engberts ja kumppanit puolestaan kerasivat tutkimuksessaan
irtosolunaytteet 100,605 naiselta ja osoittivat, ettd LSIL tai HSIL muutos l6ytyi useammin
niiltd naisilta, joilla todettiin vaginan dysbakterioosi kuin niiltd, joilla todettiin terve
mikrobisto (Engberts ym. 2007). Vastaavanlaiseen tulokseen paatyivat myos Sodhani ja
kumppanit tutkimuksessaan, jossa pre-neoplastinen muutos I6ydettiin useammin niilta
naisilta, joilla todettiin emattimen anaerobinen dysbakterioosi kuin niiltd, joilla todettiin

normaali terveen emattimen mikrobisto (Sodhani ym. 2017).
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Sodhanin ja kumppaneiden tutkimustuloksia tukien my6ds Kyeongin ja kumppaneiden
tutkimuksessa osoitettiin anaerobisten lajien maaran lisddntyvan naisilla, joilla todettiin CIN
muutos tai karsinooma. Erityisesti Gardnerella vaginalis, Peptostreptococcus anaerobius ja
Porphyromonas uenonis-lajien maarat lisdantyivat CIN -muutosten ja karsinooman
vhteydessa, verrattuna terveisiin naisiin. Tutkimuksessa loydettiin myds muita CIN -
muutoksiin ja karsinoomaan assosioituvia bakteereita, kuten Atopobium vaginae. (Kyeong
ym. 2020) Mielenkiintoista on, ettd Atopobium vaginae ja Gardnerella assosioituvat

molemmat vahvasti myds bakteerivaginoosiin.

2.6.4 Teoria mikrobiston muutoksista kohdunkaulan syovan taustalla

Tutkimustulosten perusteella emattimen mikrobiston muutokset assosioituvat sydvan
esiastemuutoksiin ja invasiiviseen karsinoomaan. Lajiston monimuotoisuuden lisdantyminen,
anaerobisten lajien maaran lisdantyminen ja laktobasilluslajien maaran vaheneminen, seka L.
iners-lajin esiintyminen nayttaisivat olevan tyypillisia karsinogeneesiin assosioituvia
muutoksia. Vaikkei tutkimuksissa ole pystytty tieteellisin keinoin osoittamaan aiheuttaako
kohdunkaulan syévan kehittyminen muutoksia mikrobistossa, vai johtavatko mikrobiston

muutokset syovan kehittymiseen, on asiasta esitetty teorioita.

Aikaisemmissa  ruuansulatuskanavaan kohdistetuissa  tutkimuksissa on  osoitettu
kommensaalisten bakteerien pystyvan seka edistamaan ettd estamaan karsinogeneesis, ja
on hyvin todennadkoista, ettd tilanne on vastaava my6ds emattimen mikrobiston ja
gynekologisten syopien kehittymisen viélilla (Champer ym. 2018). Teoriat mikrobiston
muutoksista gynekologisten syopien kehittymisen taustalla ovat loogisia. Mikrobiston
tasapainon hairiintymisen tiedetdadn johtavan laktobasilluslajien maardan vahenemiseen ja
anaerobisten bakteerien maaran kasvuun. On esitetty, ettd anaerobiset bakteerit pystyvat
vapauttamaan amiineja, joista osa muuttuu karsinogeenisiksi nitrosamiineiksi, jotka pystyvat
aiheuttamaan DNA-vaurioita ja ndin edistamaan karsinogeneesia. Lisdksi laktobasilluslajien
maaran vahenemisen tiedetddn johtavan vetyperoksidin maaran vahenemiseen ja siten
inflammatorisen sytokiiniprofiilin muuntumiseen, jolla voisi myos olla oma osansa sy6van

kehittymisen taustalla. (Kovachev 2018)
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2.6.5 Mikrobiston merkitys muissa gynekologisissa syovissa

Suoraa yhteytta emattimen mikrobiston muutosten, ja muiden gynekologisten sydpien, kuin
kohdunkaulan syovan valilla ei ole todettu. Mikrobiston merkitysta on kuitenkin pohdittu
esimerkiksi kohdun limakalvon, eli endometriumin sydvan kehittymisessa. Endometriumin
syovan patogeneesi on tyypillisesti yhdistetty estrogeenin runsauteen, mutta tutkimuksissa
on myos esitetty mahdollinen yhteys sisdasynnytintulehduksen (PID) ja endometriumsydvan
valilla. Bakteerivaginoosi, jota yleisesti kuvataan emattimen mikrobiston hairiétilana, on
puolestaan tunnettu riskitekija sisdasynnytintulehduksen kehittymiselle. Ndiden vaittamien
perusteella voitaisiin emattimen mikrobiston hairiintymista pitda epasuorana riskitekijana

endometrium syovan kehittymiselle. (Champer ym. 2018)

3 Pohdinta

Mikrobistossa tapahtuvien muutosten rooli erilaisten gynekologisten sairauksien synnyssa
on osoitettu useissa tutkimuksissa. Tutkimustulosten tarkentuessa tulevaisuudessa, on
mahdollista, ettda spesifisia mikrobiston poikkeavuuksia voidaan kayttdaa hyvaksi niin
sairauksien ehkaisyssa, diagnosoinnissa kuin hoidoissakin. Etenkin ajatus siitd, etta
|6ydettdisiin keinoja emattimen terveen mikrobiston ylldpitamiseen tai palauttamiseen on

herattanyt mielenkiintoa.

Ongelmana on erottaa, mitka mikrobiston muutokset ovat normaalia vaihtelua, ja mitka taas
assosioituvat spesifisesti tiettyihin tauteihin. Kuten edelld todetaan, monet tekijat
muokkaavat naisen mikrobistoa ilman, ettd muutokset valttamattd johtavat suoraan
sairauteen. Yksilon kohdalla jo pelkastaan kuukautiskierto muokkaa mikrobiston
koostumusta jatkuvasti, ja lisdksi erilaiset mikrobiladkekuurit, ehkdisymenetelmat,
hygieniatottumukset, seksuaalinen kdytds ja monet muut paivittdiset tekijat vaikuttavat
mikrobistoon. “Normaali mikrobisto” on siis kasitteena erittdin haastava, silla se vaihtelee
yksilolla ajan mukaan ja lisdksi vaihtelua on runsaasti myos eri yksildiden valilla riippuen
esimerkiksi etnisyydesta ja iasta. Mikrobiston normaali vaihtelu hankaloittaa huomattavasti

tutkimustulosten analysointia, vaikka suuret suuntalinjat ovatkin selvilla. Talla hetkelld
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suurimmassa osassa tutkimuksista on pystytty esittdmdan vain muutostrendeja eri

sairauksien taustalla, mutta spesifisempia muutoksia ei ole pystytty osoittamaan.

Haasteena asian ymmartamiselle on tutkimuskohteiden runsaus. Yhta tautia koskevia
tutkimuksia on verrattain vahan ja johtopaatosten vetaminen tutkimustuloksista ei ole siten
luotettavaa. Esimerkiksi HPV:n ja mikrobiston valisia yhteyksia selvittaneissa tutkimuksissa
on todettu sekd Gardenerella vaginalis maaran lisddntymista, ettd myos vahenemistd, eika
naita ristiriitaisuuksia ole pystytty ndissa tutkimuksissa selittamaan. Mikali tulevaisuudessa
useammassa tutkimuksessa todetaan esimerkiksi Gardenerella vaginaliksen maaran
lisdantyvan HPV-infektion yhteydessd, voidaan tadtd kyseistd trendida pitdd suhteellisen

luotettavana, vaikka yksittadisia ristiriitaisia tutkimustuloksia aiheesta olisikin olemassa.

Gynekologisten sairauksien taustalla esiintyvien bakteerilajien roolin selvitessa, tiedolla
pystytdan  kehittdmadan tarkempaa  diagnostiikkaa. Tulevaisuudessa  esimerkiksi
kohdunkaulan syovan riskia lisaavien mikrobiston muutosten tunnistaminen voisi johtaa
siihen, ettd ne henkilot, joilla kyseisia muutoksia havaitaan, otettaisiin tiheampaan
seurantaan. Toisaalta ndissa samaisissa tapauksissa voitaisiin pyrkid hoitokeinoin myds
palauttaa terveen mikrobiston tasapaino ja siten ehkaista syovan kehittyminen kokonaan.
Tulevaisuudessa  kohdunkaulan  syovan  esiintymistd  saattavat alentaa  HPV-
rokotekattavuuden kasvattamisen ja joukkoseulontojen lisaksi my6és emattimen dysbioosin

ehkaiseminen ja hoito.

Mikrobiston roolia emattimen terveyden yllapitdjand voidaan mahdollisesti hyodyntaa
sairauksien ehkadisyssa. Yksi esimerkki tdsta ovat probiootit. Probiooteilla tarkoitetaan
ravinnossa tai ladkevalmisteessa olevia bakteereja, jolla pyritdan vaikuttamaan suotuisasti
elimiston toimintaan ja parantamaan suoliston, ihon tai emattimen mikrobistoa. Prebiootit
puolestaan ovat ravinnon sulamattomia komponentteja, jotka tukevat elimiston, ja
erityisesti suoliston, normaalin mikrobiston tasapainoa ja lisdantymistd, ja siten edistdvat
teveytta. Probioottien merkitys terveen mikrobiston palauttajana ja yllapitdjana on ollut
tutkijoiden kiinnostuksen kohteena. Oraalisten probioottien kdytoén on todettu olevan
tehokasta muun muassa monien ruuansulatuskanavansairauksien hoidossa, ja viimeaikoina

niiden kayttéd on tutkittu myos gynekologisissa sairauksissa. (Champer ym. 2018)
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Bakteerivaginoosin hoitoon yhdistettyjen oraalisten probioottien on todettu pidentavan
bakteerivaginoosin uusiutumiseen kuluvaa aikaa (Heczko ym. 2015). Suorien vaginaalisten,
laktobasillus-lajeja sisdltdavien probioottien kdyton on puolestaan ajateltu mahdollisesti
voivan vahentdad ennenaikaisen synnytyksen riskia bakteerivaginoosia ehkaisemalla.
Probioottien kaytto voisi mahdollisesti ehkdistda myos HPV-infektion esiintymistd, nopeuttaa

HPV: haviamista ja siten ehkaista kohdunkaulan syévan kehittymista. (Champer ym. 2018)

Tulevaisuudessa on tarkedda panostaa tutkimuksiin, joissa normaalin mikrobiston
koostumusta ja siind tapahtuvaa normaalia vaihtelua pyritdan selvittamaan viela tarkemmin.
Kun tietamys siitd, mikd on normaalia tarkentuu, on helpompi l0ytda niita merkityksellisia
muutoksia, jotka saattavat johtaa sairauksiin. Erilaisten spesifisten ”biologisten
tuntomerkkien” tunnistaminen eri sairauksien taustalla tulevat parantamaan niin sairauksien

ehkaisya, diagnostiikkaa kuin hoitoakin.

Mikrobiston tasapainon jarkkymisen on osoitettu johtavan ja myoétdvaikuttavan useiden
gynekologisten sairauksien kehittymiseen. Dysbioosin rooli esimerkiksi ematintulehdusten
yhteydessa on osoitettu useissa tutkimuksissa. Ematintulehdukset, ja niiden aiheuttamat
oireet, ovat erittdin yleinen syy hakeutua ladkarin vastaanotolle, ja niiden hoito kuormittaa
terveydenhuoltoa. Tukemalla emattimen normaalia mikrobistoa ja ehkdisemallad dysbioosin
kehittymista, voitaisiin mahdollisesti laskea ematintulehdusten esiintyvyytta ja vahentaa
niiden aiheuttamia kdynteja terveydenhuollossa. On siis tarkeda ja kustannustehokasta
pyrkia selvittdmaan niitd keinoja, joilla terveen mikrobiston tasapainoa voidaan yllapitaa
tehokkaasti, ja milla keinoilla taas jarkkyneen mikrobiston tasapaino pystytdan

palauttamaan.
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