VAGINA -

EN EKOLOGISK ENHET

| vagina méter yttervarlden
kroppenssterilainre. Har finns
en unik milj6 som tal stora pa-
frestningar i form av bakteriella
angrepp och stédndiga hor monel-
laforandringar.

For att den ekologiska balan-
sen skall kunna uppr atthallas
bor antibiotikai magjligaste man
undvikas.

Vaginas ekologi uppvisar mangalik-
heter med munhdans. Badaar slemhin-
nekl&dda hdlrum, dar yttervarlden mo-
ter kroppenssterilainreoch i badasmil-
j6 har skydd utvecklats & den inre varl-
den.

Tre saker maste man ta hansyn till
ndr man talar om ekologi och infek-
tionsférsvar i vagina, namligen bakte-
riefloran, dei vaginal sekretet | 6sta sub-
stanserna och vaginal epitel et.

BAKTERIEFLORAN

Brown publicerade 1989 en studie,
efter att ha odlat fran vagina hos 54
kvinnor under tre olika menstruations-
cykler, sammanlagt nio ganger per
kvinna[1]. Han fick fram 4 997 isolat,
varav 1495 inte gick att karaktarisera.
Detta visar med emfas pa den oerhorda
komplexiteten i den vaginala bakterie-
floran och man forstar att uttrycket »the
bacteriologist’s nightmare», om en all-
man odling fran vagina, inte tillkommit
av en slump.

Doderlein, som verkade under 1800-
talets sista decennium, ansag att det var
en renkultur av (aeroba) laktobaciller i
vagina. Forst pa 1930-talet fann man att
det ocksa fanns anaeroba bakterier, och
1973 visade Gorbach att de anaeroba
bakterierna var en tiopotens fler éan de
aeroba [2]. | den aeroba bakteriegrup-
pen finner man flera vanliga urinvégs-
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patogener som stafylokocker, strepto-
kocker och ibland coli. Bland anaero-
bernafinns bl abakterier som vaxer till
i antal vid bakteriell vaginos, som pep-
tokocker, peptostreptokocker, Bactero-
ides; i bada gruppernadominerar lakto-
baciller. Det finns ocksa sk fakultativt
anaeroba laktobaciller som kan tillhéra
béda grupperna[3].

Flera mekanismer genom vilka de
olika bakteriearterna underlattar livet
for varandradr kénda. Den enesslutpro-
dukt kan vara den andres substrat, och
aeroba bakterier underlttar for anaero-
ba genom att konsumera syrgas. Vidare
ar val kant att betalaktamasproduktion
underléttar for bakterier som € produ-
cerar dettadmne att skydda sig mot an-
tibiotika, liksom att vissa bakteriersbil-
dande av immunglobulin A-proteas
skyddar andra mot immunglobulin A

[4].

Ny syn

pa den sura miljon

Av tradition har vi fétt lara oss att
laktobaciller &stadkommer den sura
miljon i vagina genom nedbrytning av
epitelcellersglykogentill mjolksyra, ett
synsétt som borjat ifragasittas. Onekli-
gen ar det s att |aktobaciller trivsi ett
surt pH och sékert bidrar till den sura
miljén, men man har iakttagit att nyfod-
daflickor har surt pH i vagina utan att
ha blivit koloniserade med laktobacil-
ler. Surt pH kan ocksafinnas hos kvin-
nor hosvilkaman inte kan odlafram en
endalaktobacill. Fettsyror bidrar saker-
ligen ocksd minst lika mycket till den
sura miljén [1, 5]. Det forefaler inte
heller sérskilt troligt att kvinnor primért
skulle vara beroende av en enda bakte-
rieart for att etableraett |agt pH-varde.

Man maste samtidigt tillerkannal ak-
tobacillen en viss betydelse for infek-
tionsforsvaret. Laktobaciller  bildar
bakteriociner och kan déarmed hindra
tillvéxten av bl a gonokocker [6]. Man
har ocksa dragit slutsatsen att véteper-
oxid, bildad av |aktobaciller, & av bety-
delse eftersom de laktobaciller som
finns kvar vid den uttalade stérning av
ekologin som bakteriell vaginos inne-
bér inte har formagaatt bildadettadgmne
[7]. Experimentellt & visat att |aktoba-
ciller med respektive utan véteperoxid

har olika férméaga att paverka patogena
bakterier [7]. For att en patogen skall
kunnafafastei vaginamaste den kunna
adhereratill epitelcellerna, och dar kan
laktobacillernastéllasigi végen—i eng-
elsk litteratur talar man om steric hin-
drance.

Terapifunderingar

Eftersom laktobaciller har beddmts
haen s&dan centra roll i vaginas ekolo-
gi & det inte konstigt att terapifunde-
ringar rorande behandling med | aktoba-
ciller har uppkommit. Detta har inte
minst lett till en vildvuxen flora av oli-
ka halsokostpreparat och att kvinnor
provar §avbehandling medfil ochyog-
hurt [8, 9].

Problemet & att varje kvinna har
mellan noll och fyra olika laktobacill-
stammar och att den ena kvinnans lak-
tobacillstam inte & den andras lik [1].
Eftersom epiteladherens & en forutsatt-
ning for att en |aktobacillstam pa nagot
sétt ska kunna paverka miljon kan man
alltsiegentligen baraanvandakvinnans
egna laktobacillarter. Detta begrénsar
foljaktligen anvandningen och dessut-
om finns det flera skél att direkt avrada
fran sadant experimenterande eftersom
de tillforda laktobacillerna kan lura
bakteriefloran att angripade egnalakto-
bacillerna[1, 4].

Det finnsvidarerisk for att detillfor-
dabacillernakan hamed sig arftlig be-
lastning av samma slag som t ex gener
kodande fér bildning av betalaktamas
och slutligen finns en risk att bakteriel-
lafororeningar kommer med [9].

Laktobacillerna konkurrerar med
jéstsvamp om bindningsstdllena pa
skivepitelet och av det foljer att om lak-
tobacillernaslasut av antibiotika, vilket
de l&tt gor, kan det i stéllet bli en Gver-
vaxt av jastsvamp [10].

Stabil miljo

Trots allt maste den vaginala mikro-
floran ségas vara en mycket stabil mil-
jo. | en studie av Shubair fick 20 friska
kvinnor spolavaginavarjedag under en
vecka med samma klorhexidinlésning
som anvands vid steriltvétt infor opera-
tion. Man odlade frén vagina, dels fore
behandlingen, delsen veckaoch en m&
nad efter, och konkluderade att floran
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forblev vasentligen of éréandrad av den-
na behandling. Dock uppkom en liten
foréndring — och den var kanske inte
helt betydelselds. Som en konsekvens
av behandlingen blev fyraav kvinnorna
koloniserade med coli och tre med
Klebsiella, mikrober som ju inte & helt
oskyldiga[11].

For drygt tio & sedan fann man i en
studie fran Uppsala att det inte var né-
gon skillnad i infektionsfrekvensen ef-
ter vakuumaspiration varesig man gjor-
devaginatvétt foreeller inte[12]. Med
tanke pa den tidigare namnda studien
kanske man rent av gér mer skada &n
nytta genom att tvéttal

Men, mérk vél, detta galler friska
kvinnor. Om kvinnan har en bakteriell
vaginos &r det en 6kad risk for postope-
rativ infektion om inte vaginosen be-
handlas preoperativt [13].

Ny stabilitet vid stord flora

Om floran déremot har storts pa na-
got sétt tycks det uppkomma en ny sta-
bilitet. N&r kvinnor med bakteriell vagi-
nos foljdes upp efter behandling med
metronidazol eller klindamycin var vis-
serligen storre delen besvarsfria direkt
efter behandlingen, men tre manader
senare var endast nagra fa procent
asymtomatiska [14]. Samma situation
tycks foreligga hos kvinnor med &ter-
kommande jastsvampsinfektioner.
Trots &terkommande behandling fort-
satte kvinnorna att vara koloniserade
med samma jastsvampstyp under 1ang
tid [15].

Ospecifik vaginit - vad ar det?

| 1&robdcker kan man |&sa att ospeci-
fik vaginit star for halften av all vaginit.
Nu nér Trichomonasinfektion néstan
forsvunnit bor emellertid denna siffra
hastigit patagligt. | en uppsatsfran Hol-
land kunde man visa att kvinnor med
symtom i form av flytning och vaginal
irritation ofta var koloniserade med
streptokocker, stafylokocker och andra
patogena bakterier medan symtomfria
kvinnor saknade dessa[16]. | dessafall
kan man kansketrotsallt hahjdp av en
allmén odling fran vagina om man har
en tydlig fragestélining pa remissen
(patologisk vaginal flora? vaxt av domi-
nant patogen?) och en intresserad bak-
teriolog.

DE LOSTA SUBSTANSERNA

| vaginalroret samlas sekret fran tu-
bor, endometrium och cervix. Det mes-
ta av sekretet utgors emellertid av ett
transsudat genom epitelet. Med detta
foljer néringsdmnen som proteiner och
polysackarider men ocksat ex antibio-
tika[17]. Mangden sekret varierar bero-
ende pa hormonellt status, dels under
menstruationscykeln, dels pre- och
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postmenopausalt. En vaginit leder i al-
manhet till att mangden okar.

Amnen med foga

kand funktion

| vaginalsekretet finner man en rad
amnenvilkasfunktion & fogakéand, bl a
albumin, fria aminosyror, enzymer och
immunglobuliner [17]. Manga tjanar
som nutrition eller viktiga sparamnen
for bakterier [18]. Exempelvis har det
visat sig att mangapatogenabakterier &
beroende av jarn for sin tillvaxt [19],
sannolikt & det darfor djupare genitala
infektioner |attast far faste i anslutning
till menstruation och att det 1&tt blir bak-
terievaxt i hematom. Det friajérnet tasi
blodet hand om av transferrin, och i se-
kret finns ett liknande @mne, laktofer-
rin.

| en studie av Cohen visades att |ak-
toferrinméangden varierade under mens-
truationscykeln pa sd st att den dkade
fram emot menstruationen [20]. En in-
tressant sidoiakttagelse var att kvinnor
som anvande perora antikonception
hade genomgaende |3ga nivaer av lak-
toferrin, vilket innebar att mer jarn
fannstillgangligt i vaginal sekretet.

Varierande resultat

vid antibiotikabehandling

Antibiotika kan tjana som ett ytterli-
gare exempel pa betydelsen av olika
|6sta substanser. Jag har tidigare visat
att koncentrationen av penicillinV i va-
ginalsekretet 1angsamt steg efter att en
engangsdos pa 1 gram hade intagits,
medan nivaernai serum och saliv §6nk.
Ovéntat visade det sig att 15 timmar ef-
ter intaget var koncentrationen i vagi-
nalsekretet mycket hog, néstan i niva
med de htgsta serumnivaerna[21]. Nér
studierna sedan fortsatte med de bakte-
riologiska forandringar som en tioda-
garskur av penicillin V astadkom blev
det hogst varierande resultat hos sex
friskakvinnor, fran ingen paverkan alls
i undersokta parametrar till en domi-
nant vaxt av gramnegativa tarmbakteri-
er éller jastsvamp [22]. Och d& skaman
betdnka att penicillin V anda har ett
téamligen smalt spektrum!

Jonsson har i ett nyligen utgivet ar-
bete rérande STD-epidemiologi inom
en kohort ungdomar i ett studentbo-
stadsomradei Umedvisat att dekvinnor
som uppgav att de besvérades av flyt-
ningar signifikant oftare hade behand-
latsfor klamydia[23]. Trolig forklaring
till detta &r att antibiotikabehandlingen
har stort ekologin med flytningsbesvar
som foljd.

Olika antal vita blodkroppar

Traditionellt har antalet vita blod-
kroppar i vaginalsekret sagts vara om-
véant proportionellt till nérvaron av en
eventuell infektion. | enviktig, vardags-

nédrastudie har emellertid Larsson visat
att antalet vita blodkroppar varierar un-
der menstruationscykeln paett icke for-
utsagbart sétt hos friska kvinnor [24].
For att diagnostisera en infektion krévs
att antalet vitablodkroppar skavarafor-
hojt men det omvanda géller sdledes
inte. Det kan finnas rikligt med vita
blodkroppar hos en helt frisk kvinna.
Vid bakteriell vaginos, et tillstand
som karaktériseras av dalig lukt och
oftamycket riklig flytning, ar det pafal-
lande att det oftaar favitablodkroppar,
och en del tankekraft har anvantstill att
forsoka forklara detta. Amsel har visat
att Gardnerella vaginalis bildar ett he-
molysin och dragit slutsatsen att detta
paverkar de vita blodkropparna i icke
Onskvérd riktning [25]. Vidare &r kéant
att Bacteroidesspecies, som ocksafinns
i riklig omfattning vid bakteriell vagi-
nos, bildar ett succinat, som kan paver-
ka vita blodkroppars kemotaxis sa att
antalet vita blodkroppar minskar [4].

VAGINALEPITELET

For alla gynekologer & va kant att
en senil kolpit behandlas med Gstrogen
ochinte med antibiotikatrots att det de-
finitionsméssigt & en infektion. | sam-
band med &strogenernas forsvinnande
vid menopaus undandras foérutsattning-
arnafor bl alaktobaciller och man kan
dai stallet faen dominant vaxt av tarm-
bakterier. En liknande situation kan
flickor fére menarcherdkaut for. Det ar
daoftast bakterier frén svalgfloran som
rékat kommain i vagina med symtom
som foljd [26].

Vaginalepitelet genomgér cykliska
forandringar under menstruatonscykeln
i likhet med endometriet [27]. Premens-
truellt minskar dstrogenreceptorhalten,
deytligacellagren ditsav och slemhin-
nan blir tunnare[28]. Min hypotes &r att
detta bidrar till att svampinfektioner da
har en tendens att blossa upp.

Det &r ett kliniskt valkant faktum att
perora antikonception gor skivepitelet
tunnare, mera likt det premenstruella
epitelet. | de kliniska studier som fore-
gick introduktionen av den levonorge-
strelfriséttande spiralen fann Lukkiai-
nen att dstrogenreceptorhalten i endo-
metriet gick ned nastanttill noll [Kerstin
Andersson, Goteborg, pers medd,
1996].

| brostet har man funnit samma
menstruella variation i éstrogenrecep-
torméngden som i vaginalepitelet. Nér
man ocksa understkte kvinnor med pe-
roral antikonception fann man l&gre ni-
vaer utan nagon menstruell variation
[29].

Kvinnor med det svarforklarade till-
standet vulvavestibulit, som innebar en
situation med mycket tunnaslemhinnor
i vestibulum vulvae, har borjat med per-
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oral antikonceptiontidigarei livet &nen
kontrollgrupp [30]. Vi har i en egen stu-
die funnit att denna patientgrupp har
farre Ostrogenreceptorer an en kontroll-

grupp [opubl data].

Jastsvampsinfektioner

i p-pillrens harndom

| p-pillrens barndom var det tydligt
att dessamedforde en 6kad risk for j&st-
svampsinfektioner. Senare har havdats
att dennarisk intelangre finns med mo-
derna, lagdoserade piller. | en nyligen
publicerad epidemiologisk studie fann
man emellertid ett starkt samband mel-
lan jastsvampsinfektion och peroral
antikonception [31]. Orsaken till detta
skullekunnavaradensammasomtill att
jastsvamp léttare recidiverar premen-
struellt — tunnare slemhinnor. Det &r
ocksa kant att ett intensivt sexuellt liv
medfor fler jastsvampsinfektioner —
demhinnan dlits helt enkelt ned [32].

Allt talar for att man for bibehallan-
det av vaginas ekologi skall undvikaan-
tibiotika sA mycket som mdjligt. Det
finns dessutom indicier pa att peroral
antikonception kan paverkaslemhinnor
negativt.
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