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ÖZET 
Bakterilerin moleküler tekniklerle tespiti, daha önce steril olduğu düşünülen doku ve organlarda düşük biyokütleye sahip mikrobiyomların ince-
lenmesini sağlamıştır. Kadın üreme sistemi mikrobiyotası fertiliteyi etkileyebilir ve yardımcı üreme teknolojilerinin başarısında anahtar rol oy-
nayabilir. Biz de bu derlememizde üreme sistemi mikrobiyomu için güncel literatürü ve infertil hastalarda üreme sonuçlarını iyileştirmenin 
önemini gözden geçirdik. 
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ABS TRACT 
Detection of bacteria with molecular techniques has enabled the study of low biomass microbiomes in tissues and organs previously considered 
sterile. Female reproductive microbiota can affect fertility, and it may play a key role in the success of assisted reproductive technologies, such 
as embryo implantation and pregnancy care. Here we review the current literature about the reproductive system microbiome in inferile females 
and the importance of the healty microbiome for improving reproductive outcomes in infertile patients. 
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Son zamanlarda biyoinformatik alanda ve iler-
leyen yeni nesil genetik dizileme teknolojilerinde 
meydana gelen gelişmeler metagenomiklere olan il-
giyi uyandırmış, mikrobik topluluklar hakkında kap-
samlı araştırmalar başlatılmasına imkan vermiştir. 

Dünya genelinde 1030 kadar mikrobiyal hücre 
bulunduğu düşünülmekle birlikte, sadece insan vü-
cudunda, bakteriler, virüsler, mantarlar ve birçok 
mikro-ökaryottan oluşan, 100 trilyon kadar mikroor-
ganizma olduğu bilinmektedir.1 

İnsan vücudunun farklı ekosistemlerinde bulu-
nan mikroorganizmaların tamamı “mikrobiyota”, bu 
mikroorganizmaların genomu ise “mikrobiyom” ola-
rak adlandırılmaktadır. Bu mikrobiyal hücreler insan 
ile simbiyotik bir ilişki kurarak bir “süperorganizma” 
oluşturmaktadır. İnsan organizmasının, kabaca 
%10’unu insan hücresi oluştururken, %90’ı mikrobi-
yal hücrelerden oluşmaktadır. 

Özellikle insan mikrobiyom çalışması sonrası bu 
alanda yaşanan gelişmeler aynı zamanda dişi üreme 
sistemi için de ilgi uyandırmıştır. Reproduktif sis-
temdeki mikropların varlığını ele almak ve bunların 
insan üremesindeki olası etkilerini doğrulamak için 
uzun zamandır kültür temelli yaklaşımlar kullanıl-
mıştır. Ancak pek çok mikroorganizma geleneksel 
kültür yöntemleri ile tespit edilemediğinden kültüre 
dayalı teknolojilerin kullanımının sınırlamaları var-
dır. Enfektif bölgelerden alınan örneklerde “domi-
nant” olarak sınıflandırılan patojenlerin%50 kadarı 
ve “majör” patojenlerin %85’i standart kültür tek-
nikleriyle tanımlanmaz.2 Bununla birlikte, yeni tek-
nolojiler mikrobiyom hakkında düşünme şeklimizi 
değiştirdi. İnsan mikrobiom projesi ile mikropların 
patolojik etkileri kadar fizyolojik yolları da araştırıl-
maya başlandı. Mikroarray, yeni nesil genetik dizi-
leme, hedeflenmiş veya tüm genom analizleri tarihsel 
olarak steril kabul edilen uterin kavite, plasenta gibi 
bölgelerin aslında kendi eşsiz mikrobiotalarına sahip 
olduğunu gösterdi.3 Bu moleküler teknikler, bakteri-
lere özgü olan ve bir cins için benzersiz tanımlayıcı-
lar olarak işlev gören bir dizi hiperdeğişken bölge 
içeren 16S rRNA geninden yararlanır. 

İnsan Mikrobiyom Projesi, vajinal mikrobiyota-
nın tüm insan mikrobiyotasının yaklaşık %9’unu 
oluşturduğunu gösterdi.4 Özellikle, Lactobacilli bu 

vücut bölgesinde en çok tespit edilen bakteri olarak 
bildirilmiştir, diğer tespit edilen cinsler Prevotella, 
Bifidobacterium, Gardnerella, Atopobium, Megasp-
haera, Sneathia ve Anaerococcus’tur. Bu bakteriler, 
fertilizasyon ve implantasyon fazlarından başlayarak 
farklı üreme aşamalarında ve fetüs ve/veya yenido-
ğanın mikrobiyal kolonizasyonunda rol oynamakta-
dır.5 Sonuç olarak, “sağlıklı” dişi üreme sistemi 
mikrobiyomunun bileşimini ve rolünü ve bir disbi-
yozun insan üreme ve doğurganlığı üzerindeki etki-
lerini belirlemeye çalışmak infertiliteye yaklaşımda 
yeni bir yaklaşım olarak görülmektedir. 

Bu derleme, kadın üreme sistemi mikrobiyota-
sının bileşimi ve kadın sağlığındaki rolü ile ilgili 
mevcut bilgileri özetlemeyi amaçlamaktadır. 

 REPRODukTiF SiSTEMDE MikROBiOMuN 
kaRakTERizaSYONu 

Sağlıklı kadınlarda normal vajinal mikrobiyomu ge-
nellikle Lactobacilli türlerinin hakimiyetindedir, 
ancak yaşa ve hormonal ortama bağlı varyasyon be-
lirgindir.6,7 Vajinal florayı kategorize etme çabasıyla, 
beş topluluk durumu türü (CST) oluşturulmuştur. Ka-
dınların%70’inden fazlası, CST-I, -II, -III ve -V’ye 
karşılık gelen L. crispatus, L. gasseri, L. iners veya 
L. jensenii’nin hakim olduğu vajinal mikrobiyota 
göstermektedir. Daha küçük bir kısım ise daha düşük 
Lactobacilli yüzdesi ve Aerococcus, Atopobium, 
Dialister, Gardnerella, Megasphaera, Prevotella ve 
Sneathia gibi anaerobik bakterilerin baskınlığı ile ka-
rakterize edilen CST-IV sergilemektedir.6 

Üst genital tarktus mikrobiotasına ait veriler 
henüz yaygın olarak değerlendirilememektedir. Ya-
pılan yeni nesil genetik dizileme çalışmalarında nor-
mal vajinal mikrobiyota gibi, sağlıklı ve 
asemptomatik kadınların endometriyumuna da ge-
nellikle Lactobacilli hakimdir.8 Bununla birlikte, sağ-
lıklı ve asemptomatik kadınların genital yolunda 
Lactobacillus dominans olmayan topluluklar da ta-
nımlanmıştır, bu da patolojik belirtilerin yokluğunda, 
Lactobacillus’un baskın olmadığı bir mikrobiyotanın 
normal kabul edilebileceğini düşündürmektedir.6 16S 
rRNA geninin yeni nesil dizilimini kullanan bir ça-
lışma, asemptomatik ve hamile olmayan fertil kadın-
ların vajinal ve endometriyal mikrobiyotalarını 
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karşılaştırmıştır.9 Analiz edilen örneklerde endomet-
riumda en çok Lactobacillus tespit edilirken bunu 
Gardnerella, Prevotella, Atopobium ve Sneathia tür-
leri izledi. Analiz edilen kadınların yaklaşık beşte bi-
rinde, endometriyumda tanımlanan bakteri topluluğu 
vajinadakinden büyük ölçüde farklıydı, bu da endo-
metriyal ve vajinal mikrobiyotanın aynı olmadığını 
göstermiştir. Buna rağmen hamile olmayan sağlıklı 
kadınların endometrial ve vajinal örneklerinde bulu-
nan bakteriyel taksonlar arasındaki benzerlik, endo-
metrial kavitenin kolonizasyonunun esas olarak 
vajinadan asendan yol ile geldiği hipotezini destek-
lemektedir.  

 REPRODukTiF SiSTEM MikROBiOTaSININ 
üREME üzERiNE ETkiSi 

Mikrobiyom, konakçı immunitesi ve infertilite ara-
sındaki bağlantılar göz önüne alındığında, vajinal ve 
uterin mikrobiyomların insan üremesinin fizyolojisi 
ve patofizyolojisinde rol oynadığı oldukça açıktır. 

Disbiyoz olarak adlandırılan vajinal mikrobiyota 
homeostazındaki değişiklikler veya bozulmuş mik-
robiyotadaki değişiklikler infertilite ve preterm do-
ğumların nedeni olabileceğinden, sağlıklı bir 
mikrobiyotanın özelliklerine ve bunun yeniden sağ-
lanmasına yönelik artan bir ilgi vardır.10 

Sağlıklı vaginal mikrobiomun sağladığı düşük 
Ph, üst genital traktusun korunması için ilk bariyerdir. 
Bu bariyerin bozulması cinsel yolla bulaşan bakteri-
lerin üst genital sistemi etkilemesine neden olmakta-
dır. Bakteriyel vajinozis, Lactobacillus dominansı 
yerine anaerobik bakteri çeşitliliğinin artmasıyla 
karakterize,vajinal mikrobiyomun değişmiş duru-
munun bir örneğidir. Bakteriyel vajinoz, üreme ça-
ğındaki kadınların %20-50’sini etkiler ve 
subfertilite ve infertilite için bir risk faktörüdür.11 

Atopobium vaginae, Ureaplasma vaginae, U. par-
vum, U. urealyticum ve Gardnerella cinslerinin 
artan varlığı, daha yüksek Candida düzeyleri ve 
azalmış vajinal ve servikal Lactobacillus ile birlikte 
fertiliteyi azaltmaktadır.12 

Vaginal mikrobiota da laktobasil dominansı ol-
duğunda in vitro fertilizasyon sonuçlarının daha iyi 
olduğunu gösteren birçok çalışma mevcuttur.13,14 
Yapılan bir çalışmada IVF tedavisi alan ve vaginal 

mikrobiota disbiyozu olan 22 kadından sadece ikisi 
(%9) klinik gebelik elde ederken normal mikrobiyota 
kompozisyonuna sahip 62 kadından 29’u (%47) kli-
nik bir gebelik elde etmiştir.14 Başka bir çalışmada 
da, Lactobacillus crispatus baskın mikrobiyomlar, 
daha yüksek canlı doğum oranı ile ilişkili olduğu gö-
rülmüştür.15 Bu bilgiler ışığında IVF öncesi vaginal 
mikrobotanın düzenlenmesi klinik olarak anlamlı gö-
zükmektedir. Tüm infertilite hastaları için koku, 
akıntı gibi semptomlar sorgulanmalı, gerekli görülür 
ise pH, Nugent skor değerlendirmesi veya PCR ile 
kontrol yapılmalıdır. Sigaranın bırakılması, kilo 
verme gibi yaşam tarzı değişiklikleri de mikrobiotayı 
düzenleyerek gebelik şansını arttırmaktadır.  

CST-IV cinsi vaginal mikrobiota varlığı ayrıca 
preterm doğum ve abortus oranlarını da arttırmakta-
dır. Lactobacillus baskın olmayan vajinal mikrobi-
yota ve hamilelik sırasında artan bakteri çeşitliliği, 
daha yüksek erken doğum riski ile ilişkilidir.16 Gebe-
liğin ilk trimesterinde vaginal mikrobiotanın değer-
lendirilmesi preterm doğum riskini belirleyip erken 
müdehaleye olanak sağlayabilir.  

Endometriyal disbiyoz da, implantasyon başarı-
sızlığı ve infertiliteye yol açabilir.17 Laktobasil do-
minant bir endometrium varlığında endometriumun 
reseptivitesi artmaktadır.18 Moreno ve ark. tarafından 
yapılan bir araştırma da, Lactobacillus dominant mik-
robiyotaya sahip kadınlar da, implantasyon oranları 
(%23 vs %60); gebelik oranları (%70 vs %33); ve 
canlı doğum oranları(%60 vs %7) laktobasil domi-
nant olmayan gruba göre daha yüksek saptanmıştır. 
Taze sikluslarda yüksek östrojen düzeylerinin vaginal 
ve endometrial mikrobiotayı etkileyerek gebelik so-
nuçlarını azaltabileceği ‘freeze all’ tavsiye eden ekip-
ler için bir başka argümandır.  

Tekrarlayan implantasyon başarısızlığını olan 35 
hastayı inceleyen bir çalışmada endometrial örnek-
lerde başta laktobasiller olmak üzere 108 bileşen tes-
pit edilmiştir. Çalışma sonucu göstermektedir ki , 
Lactobacillus dominant olmayan (<%90) bir endo-
metriyal mikrobiyotaya sahip hastalarla, Lactobacil-
lus ağırlıklı (%90) endometriyal mikrobiyota sunan 
hastalar karşılaştırıldığında; implantasyon, gebelik, 
devam eden gebelik oranları daha düşük iken abor-
tus oranları ise daha yüksek saptanmıştır.18 
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Reproduktif sistem mikrobiotasının (özellikle 
vaginal mikrobitanın) IVF tedavisi öncesi   taranma-
sını öneren ekipler olsa da şu anda bu kanıtlar tüm 
fertilite hastalarının rutin taramasını önermek için çok 
sınırlıdır. Dahası, moleküler tanı testleri pahalıdır ve 
asemptomatik kadınlarda bunu önerecek destekleyici 
bir literatür yoktur. 

 kRONik ENDOMETRiT 

Kronik endometrit çoğunlukla asemptomatik seyre-
den, klinik ve USG tanı kriteri olmayan ve alınan ör-
neklerde bakterilerin standart kültür yöntemleri ile 
çoğunlukla üretilemediği bir patolojidir. Enflamatuar 
durum, mikrobiyom ve konakçı bağışıklık sistemi 
arasındaki, muhtemelen mikroorganizmalar, virüsler 
veya parazitlere bağlı bir dengesizliğin sonucudur 
ancak etiyoloji belirsizliğini korumaktadır.19 Kronik 
endometrit, tekrarlayan implantasyon başarısızlığına 
(TİB) neden olabilecek non reseptif bir endomet-
riuma neden olabilir. Tanı konulmuş kronik endo-
metritli TİB olgularında antibiyotik tedavisinin 
etkinliği kanıtlanmıştır. Şu anda eldeki veriler rutin 
kullanım için yeterli olmasa da kronik endometriti te-
davi etmenin bir yöntemi olarak probiyotikler ümit 
verici bir modalite olarak durmaktadır. 

Sağlıklı bir vajinal mikrobiyota için çeşitli oral 
ve vajinal probiyotikler geliştirilmiştir. Ürünler ço-
ğunlukla, L. crispatus, L. gasseri, L. plantarum, L. 
reuteri ve L. rhamnosus dahil olmak üzere çeşitli Lac-
tobacillaceae kombinasyonlarıyla formüle edilmiştir. 
Vajinal probiyotiklerin antibiyotik tedavisine ek ola-
rak kullanıldıklarında etkinliğin arttığı konusunda 
fikir birliği vardır. Lactobacillus spp. takviyesinin 
standart metronidazol tedavisinden sonra tekrarlayan 
enfeksiyonların önlenmesinde etkili olduğu kanıtlan-
mıştır.20 

Daha önce değinildiği gibi özellikle bakteriyel 
vaginozis lehine mikrobiata disbiyozu fertiliteyi 
olumsuz etkilemektedir. Bugüne kadar, infertilite te-
davilerini destekleyen probiyotiklere ilişkin mevcut 
veriler yetersiz ancak umut vericidir. 

 ENDOMETRiOSiS- MikROBiOTa 

Endometriozis halen patolojisi  net olarak ortaya ko-
namamış bir hastalıktır.  

Endometriozisli hastalarn menstrüel kan örnek-
lerinde artmış E. Coli kolonizasyonu, endometriumla-
rında floranın Gardnerella, Enterococcus, 
Streptococcus, Staphylococcus, Actinomyces, Coryne-
bacterium, Fusobacterium, Prevotella Propionibacte-
rium yönünde kaydığına dair bulgular ve 
endometrioma içeriğindeki artmış Streptococcaceae ve 
Staphylococcaceae varlığı endometriozis patofizyolo-
jisinde de bozulmuş mikrobiotanın hastalık patofizyo-
lojisinde yeri olduğunu düşündürmektedir. Bozulmuş 
floraya bağlı yine bu hasta gubunda periton sıvısında 
ve endometriumda artmış sitokin yükü bozulmuş 
mikrobiotaya ve yardımcı üreme tekniklerinde kötü 
gebelik gebelik sonuçlarına neden olmaktadır.21  

 SONuç  

Reproduktif sistem mikrobiyomunun rolünün daha 
eksiksiz bir şekilde anlaşılması, infertilite  tedavile-
rinde iyileştirmeler ve bir bütün olarak üreme sağlı-
ğının daha incelikli bir şekilde anlaşılmasını vaat 
etmektedir. Yapılacak yeni çalışmalarla birlikte in-
fertilite tedavisinde yeni bir yaklaşım olarak çeşitli 
probiyotik solüsyonlar kullanıma girebilir. 

Endometriyal mikrobiyom biyolojik çeşitliliği-
nin üreme üzerindeki etkisi, endometriyal ortamda 
bakteriyel kolonizasyon ve hayatta kalma mekaniz-
maları, mikroplar ve endometriyal hücreler arasın-
daki ortak veya patojenik ilişkiler, potansiyel olarak 
aktif hale getirilen tüm sinyal yolakları , sentezleye-
bilecekleri metabolitler ve mukozal yüzeyden ihtiyaç 
duydukları besinler  ve “üreme sistemi disbiyozunun” 
doğurganlık üzerindeki etkisi önümüzdeki süreçte ay-
dınlatılması gereken noktalardır. 

Finansal Kaynak 

Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-
liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi bir 
firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yoktur. 
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Yazarların Katkıları 

Acet F, Sahin G ve Tavmergen Goker EN: çalışmayı tasarladı; 
Acet F taslağı yazdı ve verileri topladı; Tavmergen E: makale 
eleştirel ve denetimli olarak revize edildi. Tüm yazarlar, yayınla-

nacak çalışmanın son versiyonunu onayladılar ve çalışmanın her-
hangi bir bölümünün doğruluğu veya bütünlüğü ile ilgili sorula-
rın uygun şekilde araştırılıp çözülmesini sağlamak için çalışmanın 
tüm yönlerinden sorumlu olmayı kabul ediyorlar.
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